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Foreliggande uppfinning hanfSr sig till nya galeniska 
beredningar, som innehaller en cyklosporin som aktiv ingre- 
ciiens . 

Cyklosporinerna omf attar en klass av strukturellt - be- 
stamda, cykliska poly-N-metylerade endekapeptider , som gemen- 
sanrc har f armakologisk aktivitet, sarskilt immunosuppressive 
anti-inf lammatorisk och/eller anti-parasitar aktivitet. Den 
forsta cyklosporin som isolerades var den naturligt forekom- 
mande svampmetaboliten Ciclosporin eller Cyclosporine, aven 
kand som cyklosporin A och kommersiellt tillganglig under de 
registrerade varumarkena SANDIMMU^ Q ch SANDIMMUNE®. Ciclo- 
sporin ar cyklosporinen med formeln A 

r MeBmt-aAbu-Sar*MeLeu-Val-MeLeu-Ala-(D)Ala-MeLeu-MeLeu-MeVal- 1 



10 



11 



(A) 



vari -MeBmt- betecknar N-metyl- ( 4R ) -4-but-2E-en-l -yi-4-metyl- 
(L) treonyi-gruppen med formeln B 




(B) 



15 vari -x-y- ar -CH=CH- (trans). 

Som moderf orening for klass en har Ciclosporin hittills 
fatt mest uppmarksamhet , Huvudomradet for klinisk undersdk- 
ning av Ciclosporin har varit som immunosuppressivt medel, 
speciellt i samband med dess applicering till mottagare av 
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organtransplantat, t.ex. hjart-, lung-, kombinerade hjart/- 
lung-, lever-, njur-, pankreas-, benmargs-, hud- och horn- 
hinnetransplantat och, speciellt, allogena organtransplantat . 
£>£ detta omrade har Cyclosporin fart anmarkningsvard framgang 
= och rykre. 

Samtidigt har man intensivt studerat Ciclosporins an - 
vandbarhet mot olika autoimmune sjukdomar och inf lammatoriska 
tillstand, speciellt inf lammatoriska tillstand med en etio- 
logi innefattande en autoimmun komponent saspm artrit, (exem- 
pelvis rheumotoid artrit, arthritis chronica progrediente 
och arthritis deformans) och reumatiska sjukdomar, och det 
finns en omfattande litteratur med rapporter om resultat in 
vitro, pa djurmodeller och kliniska forsok. Specif ika auto- 
immun a • sjukdomar, for vilka Ciclosporinterapin har fore- 
siagits eller tillampats, inbegriper autoimmuna hematologiska 
rubbnxngar, (daribland t.ex. hemolytisk anemi, aplastisk 
anemi, ren erytrocyt -anemi och ideopatisk trombocytopeni ) , 
systemisk lupus erythematosus, polykondrit, sclerodoma, 
Wegener's granulamat, dermatomyosit , kroniskt aktiv heoatit, 
myasthenia gravis, psoriasis, Steven- Johnson-syndromet , 
iciopatisk sprue, autoimmuna inf lammatoriska tarms jukdomar 
Unklusive t.ex. ulceros colit och Chrohn's sjukdom) endokrin 
oftalmopati, Graves' sjukdom, sarkoidos, multipel skleros, 
primar biliar cirros, juver.il diabetes (diabetes meliitus typ 
I), uveitis (anterior och posterior), keratokon junktivitis 
sicca och vernal keratokon junktivit, interstitial lungfib- 
ros, psoriatisk artrit och giomerulo-nef rit (med och utan 
nefrotiskt syndrom, t.ex. inklusive idiopatiskt nefrotiskt 
syndrom eller minimalt andrande nefropati) . 

Andra omraden som undersokts har varit potentiell an- 
vandbarhet som antiparasitiskt , speciellt anti-protozoiskt 
medel, varvid foreslagna tankbara anvandningar inbegriper be- 
handling av malaria, koccidiomykos och schistosomiasis, samt 
pa senare tid anvandning som ett medel for att reversera 
eller upphava resistens mot anti-neoplastiska medel i tumo- 
rer och liknande. 

Efter den ursprungliga upptackten av Ciclosporin har 
manga olika naturligt f orekonunande cyklosporiner isolerats 
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och identif ierats och manga ytterligare icke-naturliga cyk- 
losporiner har framstallts genom total- eller halvsyntes 
eller genom tillampning av modifierade odlingstekniker . 
Salunda ar klassen cyklosporiner nu mycket omfatrande och 
5 inbegriper exempelvis de naturligt f orekommande cyklospori- 
nerna A till 2 [jfr. Traber et al . 1, Helv. Chim. Acta. 60/ 
1247-1255 (1977); Traber et al . 2, Helv. Chim. Acta. .65 nr 
162, 1655-1667 (1982); Kobel et al., Europ. J. Applied Micro- 
biology and Biotechnology 1£, 273-240 (1982); och von Wart- 

10 burg et al., Progress in Allergy, 38, 28-45 (1986)], liksom 
oiika icke-naturliga cyklosporinderivat och artificiella 
eller syntetiska cyklosporiner, daribland de s.k. dihydro- 
cyklosporinerna [i vilka delen -x-y- i -MeBmt-gruppen (formel 
B ovan) ar mattad sa att -x-y- « -CH 2 -CK 2 -]; derivatiserade 

15 cyklosporiner (t.ex. sadana i vilka en ytterligare substitu- 
ent har inforts vid a-kolatomen i sarkosylgruppen i 3-stall- 
ningen i cyklosporinmolekylen ) ; cyklosporiner i vilka -MeBmt- 
gruppen foreligger i isomer form (t.ex. i vilken konfigura- 
tionen over staliningarna 6' och 7' i -MeBmt-gruppen ar cis i 

20 stallet for trans; och cyklosporiner i vilka oiika aminosyror 
ar infdrlivade i specifika stallningar har inforlivats i 
peptidsekvensen, t.ex. med anvandning av den totalsyntesmetod 
for produktion av cyklosporiner, som utveckiats av R. Wenger 
- se t.ex. Traber 1, Traber 2 och Kobel loc. cit.; US-A- 

25 4.108.985, 4.210.581 och 4.220.641; europeiska patentpublika- 
tionerna 0034567 och 0056782; internationeila patentpublika- 
tionen WO 86/02080; Wenger 1, Transp. Proc. 1£, Suppl . 1:2230 
(1983); Wenger 2, Angew. Chem. Int. Ed. ,■ -24,-77 (1985); och 
Wenger 3, Progress in the Chemistry of Organic Natural Pro- 

30 ducts .50, 123 (1986). 

Klassen cyklosporiner ar salunda nu mycket stor och 
inbegriper exempelvis [Thr] 2 -, [Val] 2 -, [Nva] 2 - och [Nva] 2 - 
[Nva ] 5 -Ciclosporin (aven kanda som cyklosporin C, D, G resp. 
M), [3-0-acyl-MeBmt] 1 -Ciclosporin (aven kand som cyklosporin 

35 A-acetat), [ dihydro-MeBmt 1 x - [ Val ] 2 -Ciclosporin (aven kand som 
dihydrocyklosporin D) , [ (D) f luormetyl-Sar ] 3 -Ciclosporin, 
[ (D)Ser ] 8 -Ciclosporin, [Melle ] 11 -Ciclosporin / [ (D)MeVal] 11 - 
Ciclosporin (aven kand som cyklosporin H), [MeAla ] 6 -Ciclospo- 
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rin, [ (D)Pro}3-Ciclosporin osv. . 

[Enligt den nu konventionella nomenklaturen for cyk- 
losporiner definieras dessa med hanvisning till strukturen 
for Cyclosporin (dvs. cyklosporin A). Detta gfirs genom att 
man forst anger de f orekonunande aminosyragrupper , som avviker 
fran de som finns i Ciclosporin (t.ex. •'[(D)Pro] 3 " for att 
beteckna art cyklosporinet ifraga har en -(D)Pro- i stallet 
for en -Sar-grupp i 3-stfillning) och sedan anvander uttrycket 
'■Ciclosporin" for att karaktarisera aterstaende grupner som 
ar identiskt lika med de som finns i Ciclosporin. Enskiida 
grupper numreras med bSrjan fran resten -MeBmt- eller -dihyd- 
roMeBmt- i 1-stallning. ] 

Ett storr antal av dessa ytterligare cyklosporiner har 
jamforbar f armaceutisk anvandbarhet som Ciclosporin eller 
mera specifik anvandbarhet, exempelvis speciellt aktivitet 
for att reversera tumorresistens mot cytostatic terapi, och 
litteraturen oversvammas av forslag till anvandning som 
terapeutiska medel . 

Trots det mycket viktiga framsteg, som Ciclosporinet 
innebar, speciellt inom omradena organtransplantation och 
terapi av autoimmune sjukdomar, har man stottpa svarigheter 
betraffande mere effektiva och bekvfima administreringsvSgar 
och -metoder och oonskade biverkningar har rapporterats, 
speciellt nefrotoxiska reaktioner, vilket inneburit ett 
uppenbart allvarligt hinder mot utvidgad anvandning eller 
applikation. Karaktaristiskt for cyklosporiner ar att de a- 
n.ycket hydrofoba. Foreslagna flytande beredningar, t.ex. for 
oral administrering av cyklosporiner, har hittills huvudsak- 
ligen baserats pa anvandning av etanol och oljor eller lik- 
nande excipienter som barare. I den kommersiellt tillgangliga 
Cxclosporindrinklosningen anvands salunde etanol och olivolja 
som barare tillsammans med labrafil som ytaktivt medel - se 
t.ex. US-A-4.388.307. Anvandningen av drinklosningen och 
liknande kompositioner som foreslagits atfoljs dock av flera 
olika svarigheter. 

For det forsta kan nodvandigheten att anvanda oljor 
eller oljebaserade barare ge beredningarna en oangenam smak 
eiler pa annat satt minska smakligheten, speciellt i saraband 
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med langtidsterapi. Dessa effekter kan maskeras genom bered- 
ning i form av gelatinkapslar - For att halla cyklosporinet i 
loaning kravs dock en hog etanoihalt. Avdunstning av etano- 
len, t.ex. fran kapslar eller fran andra former, t.ex. nar de 
5 oppnas, leder till att det utvecklas ett cyklosporinprecipi- 
tat. Nar sadana kompositioner ges formen av t.ex, mjukgela- 
tinkapsiar, leder denna svarighet will art det blir nddvan- 
digt att forpacka den inkapslade produkten i ett lufttatt 
fack, exempelvis en iufttat blister- eller aluminiumfolie- 

10 blisterforpackning. Detta leder i sin tur till att produkten 
blir bade skrymmande och cyrare art producera. Lagringsegen- 
skaperna hos ovannamnda beredningar ar langt if ran ideala. 

De biotillganglighetsnivaer, som uppnas med anvandning 
av existerande orala cyklosporindoseringssystem ar ocksa laga 

15 och varierar kraftigt mellan individer, enskilda patienttyper 
och till och med for enskilda individer vid olika tidpunkter 
under terapitiden. Litteraturrapporter visar salunda att for 
narvarande tillganglig terapi, som urnyttjar den kommersiellt 
tillgangliga Ciclosporindrinklosningen , ger ett medelvarde pa 

20 den absoluta biotillgangligheten av endast ca 30%, med mar- 
kant variation mellan enskilda grupper, t.ex. mellan mot- 
tagare av levertransplantat (relativt lag biotillganglighet ) 
och benmargstransplantat (relativt hog biotillgangligher ) . 
Rapporterade variationer i biotillgangligheten mellan olika 

25 patienter har varierat fran allt mellan en eller ett par 
procent for vissa patienter till sa mycket som 90% eller mer 
for andra. Som redan ncterats kan man ofta observera en 
markant andring av biotillgangligheten hos^samma individer 
med tiden. 

30 For att man skall uppna en effektiv immunosuppressiv 

terapi maste man halla cyklosporinnivaerna i blod eller 
blodserum inom ett specif ikt intervall. Det erforderliga 
intervaliet kan i sin tur variera beroende pa det specielit 
behandlade tillstandet, t.ex. om terapin ar till for att 

35 forhindra transplantatavstotning eller for att kontrollera en 
autoimmun sjukdom, eller om cyklosporinterapin samtidigt 
kombineras med nagon alternativ immunosuppressiv terapi eller 
ej . Pa grund av de stora variationerna i biotillganglighets- 
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nxvaerna, som uppnas med konventionella doseringsf ormer , 
kommer ocksa de erforderliga dagsdoserna for att uppna erfor- 
derliga blodserumnivaer att variera avsevart fran incivid 
till Individ och till och med for en och s anuria Individ. Av 
denna anledning Sr det nSdvandigt att overvaka blod/blod- 
serum-nivaerna hos patienter som far cyklosporinterapi regel- 
bundet och med tata intervall. Overvakningen av biod/biod- 
serum-nivaerna, vilken i allmanhet utfors medelst RIA eller 
ekivalent immunoassayteknik , t.ex. tekniker baserade pa 
anvandning av monoklonala antikroppar, masre utforas regel- 
bunaet. Dette blir oundvikligen tidsodande och obekvamt och 
okar de totala terapikostnaderna vasentligt. 

Forutom alia dessa mycket uppeabara praktiska svarig- 
heter ingar forekomsten av oor.skade biverkningar , som obser- 
veras vid anvandning av tillgangliga orala doseringsf ormer 
och som antytts ovan . 

Inom teknikomradet har framkommit flera forslag for art 
komma till ratta med dessa olika problem, daribiand bade 
fasta och flytande orala doseringsf ormer . En overgripande 
svarighet, som dock har kvarstatt , ar den inneboende olfis- 
ligheten hos cyklosporiner , t.ex. Ciclosporin, i vattenhal- 
tiga medier och darmed svarigheten att tillhandahalla en 
doseringsform, vilken kan innehalla cyklosporiner i tiilrack- 
ligt hog koncentration for att medge bekvam anvandning och 
anda uppfylla kraven pa biotillgangl ighet , t.ex. genom att 
mdjliggsra effektiv resorption fran mag- eller tarmslemhinnan 
och uppnaende av konsistenta och iampligt hoga blod/bloc- 
serum-nivaer . 

De speciella svaricheter, som man moter vid oral dose- 
ring av cyklosporiner, har oundvikligen lett till begrans- 
ningar av anvandningen av cyklosporinterapi for behandling av 
relativt sett mindre svara eller farliga sjukdomstillstand. 
En speciell typ av svarigheter i detta avseende har varit 
anpassningen av cyklosporinterapi vid behandling av auto- 
immuna sjukdomar och andra tillstand som paverkar huden, 
exempelvis for behandling av atopisk dermatit och psoriasis 
samt, vilket ocksa utforlict foreslagits inom teknikomradet, 
for stimulering av hirtiilvaxt, t.ex. vid behandling av 
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alopekia pa grund av aldrande eller sjukdom. 

Aven om oral Ciclosporinterapi har visat att lakemedlet 
ar av betydande potentielit varde for patienter, som lider av 
t.ex. psoriasis, har dock risken for biverkningar efter oral 
5 terapi varit ett hinder for ailman anvandning. Man har inom 
teknikomradet gett olika forslag till anvandning av cyklospo- 
riner, t.ex. Ciclosporin, i topisk form och ett antal topiska 
doseringssystem har beskrivits. Forsok med topisk appiicering 
har dock inte givit nagon pavisbar verksam terapi- Ett medel 

10 for topisk appiicering, som ger effektiv dermal dosering och 
ar anvandbart t.ex. for behandling av psoriasis, skulle 
effektivt gora cyklosporinterapi tillganglig for en mycket 
stor patientpopulation med behov darav. 

Genom foreliggande uppfinning tillhandahalles nya gaie- 

15 niska beredningar av cyklosporin i form av ett mikroemul- 
sionsf orkoncentrat och/eller baserat pa anvandning av spe- 
ciella losningsmedelsmedier enligt definitionen nedan, vilka 
undanrojer eller vasentligt minskar svarigheterna vid cyk- 
losporinterapi, t.ex. Ciclosporinterapi, som man hittilis 

20 stott pa. Det har speciellt bef unnits , att kompositionema 
enligt uppfinningen medger beredning av fasta, halvfasta och 
flytande kompositioner, som innehaller cyklosporin i till- 
rackligt hog koncentration for att medge t.ex. bekvam oral 
administrering samtidigt som man uppnar forbattrad effek- 

25 tivitet, t.ex. vad galler biotillganglighetsegenskaper . 

Mera speciellt har det befunnits att kompositioner 
enligt foreliggande uppfinning gor det mojligt att uppna 
effektiv cyklosporindosering med samtidig okning av resorp- 
tions /biotillganglighets-nivaerna, liksom mindre variationer 

30 av de uppnadda resorptions/biotillganglighets-nivaerna saval 
for enskilda patienter som far cyklosporinterapi som mellan 
individer. Genom att tillampa laran enligt foreliggande 
uppfinning kan man uppna doseringsf ormer av cyklosporin, som 
ger mindre variation i de uppnadda blod/blodserum-nivaerna av 

35 cyklosporin mellan doseringar for enskilda patienter liksom 
mellan individer /enskilda patientgrupper . Uppfinningen gor 
det salunda mojligt att minska de cyklosporindoseringsnivaer , 
som kravs for att uppna effektiv terapi. Dessutom medger den 
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snavare standardisering och optimering av pagaende dagsdos- 
behoven for enskilda patienter pa cyklosporinterapi , liksom 
for grupper av patienter som undergar jamforbar terapi. 

Genom snavare standardisering av doseringsgraden och 
blod/blodserum-nivasvaret for enskilda patienter, liksom 
coseringen och svarsparametrarna for patientgrupper , kan 
kraven pa overvakning minskas och terapikostnaden darigenom 
kraftigt reduceras. 

Genom minskningen av den erforderliga cyklosporindose- 
ringen/standardiseringen av uppnadda biotillganglighetsegen- 
skaper erbjuder foreliggande uppfinning ocksa ett medel f6r 
£tt minska forekomsten av oonskade biverkningar , speciellt 
nefrotoxiska reaktioner, hos patienter som undergar cyklospo- 
rinterapi. 

Dessutom mojliggor foreliggande uppfinning f ramstallning 
ev kompositioner, som inte ar alkanolbaserade , t.ex. som kan 
vara fria eller 1 huvudsak fria fran _e tanoj_. Sadana komposi- 
tioner undviker de ovan diskuterade svarigheterna med stabi- 
litet och darmed fdrknippade bearbetningssvarigheter , vilka 
ar inherenta i kanda alkanoliska kompositioner . Uppf inningen 
tillhandahaller salunda bl . a . kompositioner, som ar battre 
aypassade for t.ex. beredning i kapselform, exempelvis som 
harda eller mjuka gelatinkapsiar , och/eller som eliminerar 
eller vasentligt minskar f orpackningssvarigheterna exempelvis 
tidigare diskutera-s for t.ex. m jukgeiatininkapsiade 



sasom 
former 



Vad galler topisk applicering mojliggor foreliggande 
uppfinning vidare f ramstallning av nya galeniska beredningar, 
vilka innehaller en cyklosporin, t.ex. Ciclosporin, som aktiv 
ir.grediens och mojliggor forbattrad behandling for auto- 
immune sjukdomar som paverkar huden, speciellt dermatologiska 
sjukdomar involverande sjuklig proliferation och/eller kera- 
tmisering av epidermis, speciellt psoriasis och atopisk der- 
matos. Topiskt applicerbara kompositioner enligt uppfinningen 
ar ocksa anvandbara vid behandling av alopekia, t.ex. for 
anvandning for att framja hartilivext. 

I en forsta aspekt tillhandahaller foreliggande uppfin- 
ning speciellt farmaceutiska kompositioner in.nehal lande en 
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cyklosporin som aktiv ingrediens, vilka kompositioner har 
formen av ett "mikroemulsions-forkoncentrat" . 

Som uttrycket "mikroemulsions-f orkoncentrat M anvands har 
menas ett system med formaga att bilda en mikroemulsion vid 
kontakt med, t.ex. tillsats till, vatten. Uttrycket mikro- 
emulsion anvands har i sin konventionellt godtagna betydelse 
som en icke-opak eller vasentligen icke-opak kolloidal dis- 
persion innefattande vatten och organiska komponenter, in- 
klusive hydrofoba (lipofiia) organiska komponenter. Mikro- 
ernulsioner kan identifieras sasom agande en eller flera av 
foljande egenskaper. De bildas spontant eller i huvudsak 
spontant nar deras ingaende komponenter fors i kontakt med 
varandra, dvs. utan vasentlig energitillf orsel , t.ex. utan 
upphettning eller anvandning av hogskjuvande utrustning eller 
annan betydande agitering. De uppvisar termodynamisk stabili- 
tet. De ar monofasa. De ar vasentligen icke-opaka, dvs. ar 
transparenta eller opalescenta vid betraktande genom optiska 
mikroskopanordningar . I sitt ostorda tillst&nd ar de optiskt 
isotropa, aven om en anisotrop struktur kan observeras med 
anvandning av t.ex. rontgenteknik. 

Mikroemulsioner innefattar en dispers eller partikelfor- 
rnig fas (droppar), vars partiklar har en storlek mindre an 
2000A, dvs. deras optiska transparens. Partiklarna i en 
mikroemulsion kan vara sfariska, aven om andra strukturer ar 
mojliga, t.ex. flytande kristaller med laminellara, hexago- 
nala eller isotropa symmetrier. I allmanhet innefattar mikro- 
emulsioner droppar eller partiklar, som har en storsta dimen- 
sion ' (t.ex.* diameter) mindre an 1500A, t.ex. typiskt fran 100 
till I000A. 

[For ytterligare diskussion av egenskaperna hos mik- 
roemulsioner se, t.ex. Rosof, Progress in Surface and Mem- 
brane Science, 12/ 405 f.f. Academic press (1975); Friberg, 
Dispersion Science and Technology, 6 (3), 317 f.f. (1985); 
och Mueller et al . Pharm. Ind., 5_0 (3), 370 f.f. ( 1988)]. 

Av det foregaende forstas att "mikroemulsions-f drkon- 
centraten" enligt uppf inningen ar galeniska system, som 
innefattar en cyklosporin som aktiv ingrediens kapabel att 
bilda en mikroemulsion, spontant eller i huvudsak spontant, 
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vid kontakt med enbart vatten. 

Farmaceutiska "mikroem^lsions-fbrkoncentrat " -kompositio- 
ner innehallande cyklosporiner som aktiv ingrediens ar nya . I 
en aspekt tillhandahalier foreliggande uppfinning foljakt- 
ligen : 

A) En farmaceutisk komposition innehallande en cyklosporin 
som aktiv ingrediens f vilken komposition ar ett "mik- 
roemulsions-forkoncentrat" . 

(Som uttrycket " f armaceutisk komposition" anvands har 
och i de bifogade patentkraven skail forstas kompositioner , i 
viika de enskiida komponenterna eller ingredienserna sjalva 
ar farraaceutiskt godtagbara, t.ex. nar oral administrering 
forutses ar godtagbara for oral anvandning och nar topisk 
administrering forutses ar topiskt godtagbara.) 

Utover den aktiva cyklosporiningrediensen innefattar 
"mikroemui s ions - f orkoncentrat " -kompositionerna enligt uppf in - 
ningen lampiigen: 

1) en hydrofil fas, 

2) . en lipofii fas, och 

3) ett ytaktivt medel . 

Cykiosporinet uppbars i den lipofila fasen. Lampiigen 
tjanstgor bade den hydrofila och den lipofila fasen som 
bararmedium . 

"Mikroemulsions-fcrkoncentraten " enligt uppf inningen ar 
av en typ som ger o/v ( ol j a-i-vatten ) mikroemulsioner . Som 
man inser kan kompositioner enligt (A) dock innehalla mindre 
mangder vatten eller i ovrigt uppvisa f instrukturegenskaper 
som ar karaktaristiska for mikroemulsioner, t.ex. av typen 
o/v eller v/o ( vatten-i-ol j a ) . Som uttrycket "mikroemulsions- 
f orkoncentrat " anvands har skall det foljaktligen forstas som 
omfattande sadana mo j ligheter . 

Mikroemulsioner erhallna nar "mikroemulsions-f orkon- 
centrat u -kompositionerna enligt uppf inningen kommer i kontakt 
lned fatten _ejler _annat^attenhaltigt medium uppvisar ter- 
modynamisk stabilitet, dvs. forblir stabila vid omgivnings- 
temperaturer, t.ex. utan att grumlas eller att det bildas 
droppar av vanlig emulsionsstor lek eller fallning, under 
langre tidsperioder . [Det skall givetvis forstas, att ade- 
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kvata vattenmangder kommer att kravas for att man skall fa en 
mikroemulsion. Xven om den ovre spadningsgransen inte ar 
kritisk ar det i allmanhet lampligt med en spadning av 1:1, 
t.ex. 1:5 viktdelar ( "mikroemulsions-f orkoncentrat " : H2O) i 
allmanhet lamplig. ] "Kikroemuisions-f orkoncentrat " -komposi- 
tionerna enligt uppfinningen ar f oretradesvis kapabla att, 
vid kontakt med vatten, bilda mikroemulsioner , som forblir 
stabila vid omgivnings temper aturer , t.ex. pavisat genom 
avsaknad av optisk observerbar grumling eller fallning under 
en tid av minst 2h, mera foredraget minst 4h, mest foredraget 
minst 12 till 24h. Mikroemulsioner som kan erhailas fran 
"mikroemulsions-f orkoncentraten" enligt uppfinningen, t.ex. i 
spadningar enligt uppgifterna ovan, har f oretradesvis en 
medelpartikelstorlek mindre an ca 1500A, mera foredraget 
mindre an ca 1000 eller 1100A, t.ex. ned till ca 150 eller 
200A. 

Speciellt foredragna kompositioner i enlighet med fore- 
liggande uppf inning ar sadana enligt definitionen under (A), 
i vilka den hydrofiia fasen innef attar: 

1.1 En f armaceutiskt godtagbar C 1 _5alkyl eller tetrahydro- 
furfuryl-di- eller partiell eter av en lagmolekylar 
mono- eiler poly-oxi-alkandiol , eller 

1.2 1 , 2-propylengiykol . 

Lampliga komponenter (1.1) ar t.ex. di- eller partiella, 
speciellt partiella, etrar av mono- eller poly-, speciellt 
mono- eller di-, oxi-alkandioler innef attande fran 2 till 12, 
speciellt 4 kolatomer. Mono- eller poly-oxi-alkandiolkom- 
ponenten ar f oretradesvis rakkedjig. Speciellt lampliga att 
anvanda i enlighet med uppfinningen ar di- eller partiella 
etrar med formeln I 



R 1 -[0-(CH 2 ) 2 ] x -OR 2 (I) 

Rl ar C 1 _ 5 alkyl eller tetrahydrof urf uryl , 
R 2 ar vate, C^.salkyl eller tetrahydrof urf uryl , och 
x ar ett heltal fran 1 till 6, speciellt fr&n 1 
till 4, mera speciellt ca 2. 
Speciellt foredragna for anvandning i enlighet med 
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uppfinningen ar partiella etrar enligt definitionen ovan, 
t.ex. produkter med formeln I, vari R2 ar vate. 

C]_ _5clkyl-komponenten i ovan def inierade errar kan vara 
grenad eller rakkedjig, aaribland t.ex. metyl-, etyl-, n- 
propyi- , i -propyl- , n-butyl- och t -bury 1 -crupper . 

Sadana etrar ar kanda produkter och ar kommersiellt 
tiilgangliga eller ocksa kan de framstalias analogt med de 
kanda produkterna . Speciellt foredragna produkter med formeln 
I for anvandning i samband med foreliggande uppfinning ar de 
som ar kanda och kommersiellt tiilgangliga under varunamnen 
Transcutol och Glycofurol. 

Transcutol ar foreningen diety ienglykol -monoetyleter med 
formeln I, vari R 2 = C 2 K 5/ R 2 = H och x = 2 . 

Glycofurol, som aven ar kant som tetrahydrof urf urylalko- 
hol-polyetylenglykoleter eller a - ( tetrahydrof uranyl ) ~uj~ 
hydroxipoly(oxi-l, 2-etandiyl ) har formeln I, vari R 1 = 



2. Den har en moiekylvikt av ca 190; en kp fran ca 8O-10O°C 
(vid 40N/m 2 ); en densitet av ca 1,070-1,090 g/cm 3 (vid 2 0°C) ; 
ett hydroxital pa ca 300-400; ett brytningsindex av ca 1,4545 
(natrium D-linje, 589 mm) (vid 40°C); och en viskositet av ca 
8-18 mN s/m 2 (vid 20°C). [ Jf r . "Handbook of Pharmaceutical 
Excipients " , publicerade av American Pharmaceutical Associa- 
tion/The Pharmaceutical Society of Great Britain (1986), sid. 
127 och Fiedler, "Lexikon der Hilfstoffe", 3:e upplagan 
(1989), sid. 577.] 

De exakta egenskaperna hos Glycofurol varierar med den 
relativa renheten. Salunda innehaller samre kvaliteter bety- 
dande mangder tetrahydrof urf urylalkohol och andra forore- 
ningar. For syftena med foreliggande uppfinning foredras 
Glycofurol 75, vilket betecknar en produkt som uppfyller 
ovanstaende fysikaliska data och hos vilken den del, som har 
formeln I ovan vari x = 1-2, uppgar till minst 95%, 

Anvandning av komponenter def inierade under (1.1) och 
(1.2) ovan har speciellt befunnits ge kompositioner i en- 
lighet med (A), i vilka den hydrofila fasen ar speciellt vel 
lampad som cyklosporinbararmedium, t.ex. dar den hydrofila 




R2 = H och x har ett medelvarde fran 1 till 
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fasen mojliggor en cyklosporinladdning av kompositionen, som 
ar adekvat for bekvam terapeutisk dosering, exempelvis for 
oral administrering . 

Kompositioner i enlighet med (A), som innef attar kom- 
ponenter enligt definitionen under (1.1) och/eller (1.2) som 
hydrofil fas, kan givetvis dessutom inbegripa en eller flera 
ytterligare ingredienser som hydrofil faskomponent, Det ar 
dock foredraget, att eventuella ytterligare komponenter 
innef attar material , i vilka den aktiva cyklospcriningredien- 
sen ar tillrackligt loslig, sa att den hydrofila fasens 
effektivitet som cyklosporinbararmedium inte forsamras va- 
sentligt. Exempel pa mojliga ytterligare hydrofila f askcm- 
ponenter ar lagre (t.ex. Ci_s )alkanoler, speciellt etanol. 

Aven om anvandning av alkanoler, t.ex. etanol, som 
hydrofil faskomponent omfattas av foreliggande uppfinning ar 
detta av tidigare diskuterade skai i allmanhet mindre fore- 
draget. Kompositioner enligt definitionen under (A) ar fore- 
tradesvis icke-alkoholbaserade / dvs. inte innehaller nagon 
alkanol som overvagande hydrofil faskomponent. Lampligen 
innef attar den hydrofila fasen mindre an 50 vikt-%, mera 
foredraget mindre an 25 vikt-%, mest foredraget mindre an 10 
vikt-% alkanolkomponenter . Mest foredraget ar att den hydro- 
fila fasen ar fri fran eiler i huvudsak fri fran alkanolkom- 
ponenter, dvs. innef attar mindre an 5%, f oretradesvis mindre 
an 2%, t.ex. fran 0 till 1% alkanolkomponenter. Med "alkanol 1 ' 
menas speciellt C^salkanoler , sarskilt etanol. 

I en speciellt foredragen utf oringsf orm bestar eller 
vasentligen bestar den hydrofila fasen i kompositioner defi- 
nierade under (A) av komponenter definierade under (1.1) 
eller (1.2) ovan , speciellt Transcutol, Glycofurol och/eller 
1, 2-propylenglykol . Mest lampligt ar att de bestar av eller 
vasentligen bestar av endera komponenterna (1.1) eiler kom- 
ponenten (1.2). 

Kompositioner i enlighet med (A), som innef attar en 
komponent (1.1), speciellt Glycofurol, ar av speciellt in- 
tresse genom att de ar val avpassade for presentation i form 
av mjukgelatinkapsling- Sadana kompositioner har, i enlighet 
med uppf inningen, aven befunnits uppvisa overraskande for- 



514 303 



14 

delaktig stabiliret, t.ex. som pavisats vid langtidsstabili- 
tetstester vid normala och forhojda temperaturer. Sadana 
kompositioner ar salunda specieilt val lampade for art mora 
de svarigheter , som vanligtvis uppstar vid transport och 
lagring av lakemedelsprodukter , inklusive langtidslagring hos 
anvandaren, t.ex. pa. sjukhus, kliniker och liknande facilite- 
ter. 

Kompositioner definierade under (A) innefattar dessutom 
en iipofil fas (2). 

Lampliga komponenter for anvandning som Iipofil fas 
inbegriper varje f armaceutiskt godtagbart losningsmedel , som 
ar icke-blandbart . med den utvalda hydrofila fasen, t.ex. 
enligt definitionen under (1.1) eller (1.2). Det ar lampligt 
att sadana losningsmedel saknar eller vasentligen saknar 
funktion som ytaktivt medel . Specieilt lampliga komponenrer 
for anvandning som lipofila f askomponenter (2) ar t.ex.: 

Fettsyratriglycerider , fcretradesvis f ettsyratr igiyceri- 
der med medellang kedja. Specieilt lampliga ar neutrala 
oljor, t.ex. neutrala vaxtoljor, specieilt f raktionerade. 
kokosoljor, t.ex. de som ar kanda och kommersiellt tiilgang- 
liga under varunamnet Miglyol ( j f r . Fiedler, loc. cit . , sid. 
808-809), daribland produkterna: 

Miglyol 810: en fraktionerad kokosolja innefattande 
kapryl-kaprinsyratriglycerider och med en molekylvikt av ca 

520. Fettsyrasaimnansattning = C5 max. 2%, Cg ca 65-75%, C i0 

ca 25-35%, C 12 max. 2%; syratal = ca 0,1; f ortvalnings tal = 

ca 340-360; jodtal = max. 1; 

Miglyol 812: en fraktionerad kokosolja innefattande 

kapryl-kaprinsyratriglycerider och med en molekylvikt = ca 

520. Fettsyrasammansattning = C 6 max. ca 3%, C 8 ca 50-65%, 

C 10 ca 30-45%, C 12 max. 5%; syratal = ca 0,1; f ortvalningstal 

= ca 330-345; jodtal = max. 1; 

Miglyol 818: en kapryl-kaprin-linolesyratriglycerid med 

en molekylvikt = ca 510. Fettsyrasammansattning = C 6 max. 

3%, C 8 ca 45-60%, C 10 ca 25-40%, C 12 ca 2-5%, C 18:2 ca 4-6%; 

syratal = max. 0,2%; f ortvalningstal = ca 315-335; jodtal = 

max. 10; och 

Captex 355( 1 ) en kapryl-kaprinsyratriglycerid . Fett- 
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syrahalt = kapronsyra ca 2%, kaprylsyra ca 55%, kaprinsyra ca 
42%. Syratal = max. 0,1; f ortvalningstal *= ca 325-340; 
jodtal - max. 0,4. 

Lampliga ar ocksa kapryl-kaprinsyratriglycerider som ar 
kanda och kornmersiellt tiilgangliga under varunamnet Myritol 
(jfr. Fiedler loc. cit,, sid. 834), daribland produkten Myri- 
tol 813, som har ett syratal - max, 1, ett f ortvalningstal = 
ca 340-350 och ett jodtal = ca 0,5* 

Andra lampliga produkter i denna klass ar Capmul MCT( 1 ), 
Captex 300 f 1 ) och Captex 800 C x ), Neobee M5( 2 ) och Mazol 
1400 ( 3 ) . 

= Capital City Products, P.O. Box 569, Columbus, 
OH, USA. ( 2 ) = Stepan, PVO Dept., 100 West Hunter Ave., 
Maywood, NJ 07607, USA. < 3 ) = Mazer Chemicals, 3938 Porett 
Drive, Gurnee, IL, USA).] 

Produkten Miglyol 812 ar speciellt foredragen som lipo- 
fil f askomponent . 

Kompositionerna enligt uppfinningen med definitionen 
under (A) innefattar vidare ett f armaceutiskt godtagbart 
ytaktivt medel (3). Den ytaktiva komponenten kan innefatta 
(3.1.) hydrofila eller (3.2.) lipofila ytaktiva medel eller 
blandningar darav. Speciellt foredragna ar nonjoniska hydro- 
fila och nonjoniska lipofila ytaktiva medel. Exempel pa 
lampliga hydrofila ytaktiva medel for anvandning som ytaktiva 
komponenter ar t.ex, : 

3.1.1. Reaktionsprodukter av naturliga eller hydrerade 
vegetabiliska oljor och etylenglykol , dvs . polyety- 
lenglykolerade naturliga eller hydrerade vegetabi- 
liska oljor, exempelvis polyoxietylenglykolerade 
naturliga eller hydrerade ricinoljor. Sadana pro- 
dukter kan erhallas pa kant satt, t.ex. genom 
reaktion mellan en naturlig eller hydrerad ricin- 
olja eller fraktioner darav och etylenoxid, t.ex. i 
ett molforhallande fran ca 1:35 till ca 1:60, even- 
tuelit med aviagsnande av fria polyetylenglykol- 
komponenter fran produkten, t.ex. i enlighet med de 
metoder som beskrivs i vasttyska utlaggningsskrif - 
terna 1.182.388 och 1.518.819. Speciellt lampliga 
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&r de olika tensider, som ar tillgangliga under 
varunamnet Cremophor . Speciellt lampliga ar produk- 
terna Cremophor RH 40, som har ett f ortvalnings tal 
ca 50-60, ett syratal mindre an = 1, ett jodtal 
mindre an = I , en vattenhalt (Fischer) mindre an = 
2%, ett n D 60 «= ca 1,453-1,457 och ett HLB - 14-16; 
Cremophor RH60 som har ett f ortvalnings tal = ca 40- 
50 7 ett syratal mindre an = 1, ett jodtal mindre an 
= 1, en vattenhalt (Fischer) = ca 4,5-5,5%, ett 
n D 25 = ca 1,453-1,457 och ett HLB = ca 15-17; och 
Cremophor EL som har en molekyivikt (enligt ang- 
osmometri) = ca 1630, ett f ortvalningstal = ca 65- 
70, ett syratal = ca 2, ett jodtal = ca 28-32 och 
ett n D 25 = ca 1,471 (jfr. Fiedler loc. cit., sid. 
326-327). Lampliga for anvandning i denna kategori 
ar aven de olika tensider, som ar tillgangliga 
under varunamnet Nikkol, t.ex. Nikkol HCO-60. Denna 
produkt Nikkol HCO-60 ar en reaktionsprodukt av 
hydrerad ricinolja och etyienoxid som .har foljande 
egenskaper: Syratal = ca 0,3; f ortvalnings tal = ca 
47,4; hydroxital = ca 42,5; pH (5%) = ca 4,6; farg 
APHA = 40; smp . = 3 6,0°C; fryspunkt = ca 32,4°C; 
H 2 0-hait (%, KF) = ca 0,03; 

Polyaxietyien-sorbitan-f ettsyraestrar t.ex. mono- 
och trilauryl-, palmityl-, stearyl- och oleylest- 
rar, exempeivis av den typ som ar kand och kominer- 
siellt tillganglig under varunamnet Tween (jfr. 
Fiedler, loc. cit., sid. 1300-1304, caribland 
produkterna Tween 

2&[polyoxietylen ( 2 0 ) sorbitanmonolaurat ] , 
40 [ poiyoxiety len ( 20 ) sorbitanmonopaimitat ] , 
iL&[polyoxietylen ( 20 ) sorbitanmonostearat ] , 
SO [ poiyoxiety len ( 20 ) sorbitanmonooleat ] , 
£$[ poiyoxiety len (20 )sorbitantr is tear at ] , 
85 [poiyoxiety len { 2 0 ) sorbitantrioleat ] , 
211 poiyoxiety len ( 4 ) sorbitanmonolaurat ] , 
6JL[polyoxietylen (4) sorbitanmonostearat ] , och 
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ill[polyoxietylen( 5 ) sorbitanmonooleat ] . 

Speciellt foredragna produkter ur denna klass for an- 
vandning i kompositionerna enligt uppfinningen ar de ovansta- 
ende produkterna Tween 40 och Tween 80; 



5 3.1.3. Polyoxietylen-f ettsyraestrar , exempelvis poiyoxi- 
etylenstearinsyraestrar av den typ som ar kand och 
komrnersiellt tillganglig under varunamnet Myrj 
(jfr. Fiedler, loc. cit . , sid. 834) liksom polyoxi- 
etylen-f ettsyraestrar kanda och komrnersiellt till- 
10 gangliga under varunamnet Cetiol HE. (jfr. Fiedler, 

loc. cit., sid. 2 84); en speciellt foredragen pro- 
dukt i denna klass for anvandning i kompositionerna 
enligt uppfinningen ar produkten Myrj 52, som har 
ett D 25 = ca 1,1, en smp = ca 40-44°C, ett HLB = ca 
15 16,9, ett syratal = ca 0-1 och ett f ortvalningstal 

= ca 25-35; 

Poiyoxietylen-polyoxipropylen-sampolymerer , t . ex . 
av den typ som ar kand och komrnersiellt tillganglig 
under varunamnen Pluronic och Smkalyx (jfr. Fied- 
ler, loc. cit., sid, 956-958). En speciellt fore- 
dragen produkt i denna klass for anvandning i 
kompositionerna enligt uppfinningen ar produkten 
Pluronic F68; 

3. 1 ; 5 . Polyoxi'etylen-polyoxipropylen-blocksampolymerer , 
25 t.ex. av den typ som ar kand och komrnersiellt 

tillganglig under varunamnet Poloxamer (jfr. Fied- 
ler, loc. cit., sid. 959). En speciellt lamplig 
produkt i denna klass for anvandning i kompositio- 
nerna enligt uppfinningen ar produkten Poloxamer 
30 188; 



3.1.4. 



20 



3.1.6, Dioktylsuccinat , dioktylnatriumsuif osuccinat , di- 
[ 2-etylhexyl ] -succinat eller natriumlaurylsulf at ; 
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3.1.7. Fosf olipider r speciellt lecitiner (jfr. Fiedler, 
loc. cit., sid. 731-733). Lecitiner lampiiga for 
anvandning i kompositionerna enligt uppfinningen 
inbegriper speciellt so jabon lecitiner ; 

5 3.1.8. Propylenglykol mono- och di-f ettsyraestrar sasom 
propy lenglykol-dikaprylat, propy lenglykol-dilaur at , 
propy lenglykol-hydroxis tear at , propy lenglykol - 
isostearat; propylenglykol-laurat , propylenglykol- 
ricinoleat, propylenglykol-stearat o.s.v. (jfr. 

10 Fiedler, loc. cit., sid. 1013 ff). Speciellt fore- 

dragen ar en propy 1 englykol-kapryl-kaprinsyra- 
diester kand och kommersiellt tillganglig under 
varunamnet Miglyol 840 (jfr. Fiedler, loc. cit. 
sid. 809). Miglyol 840 har en fettsyrahalt = Cg 

15 max. ca 3%, Cg ca 65-80%, C 10 ca 15-30%, C]_2 max. 

3%. Syratal = max. 0,1, f ortvainingstal = ca 320- 
340, jodtal = max 1; och 

3.1.9. Gallsyrasalter , t.ex. alkaiimetallsalter , exempel- 
vis natriumtaurokolat . 
20 Exempel pa lampiiga lipofila ytaktiva medei for anvandning 
som ytaktiv komponent ar t.ex.: 

3.2.1. Trans-f ores tr ingsprodukter av triglycerider av 
naturliga vegetabiliska oljor och polyetylenglyko- 
ler. Sadana transf erestringsprodukter ar kanda inom 

25 tekniken och kan erhallas t.ex. enligt de generella 

procedurer, som beskrivs i US-A-3 , 288 , 824 . De 
inbegriper trans-f orestringsprodukter av olika 
naturliga (t.ex. ej hydrerade) vegetabiliska oljor, 
exempelvis majsolja, froolja, mandelolja, jord- 

30 notolja, olivolja och palmolja och blandningar 

darav med polyetylenglykoler , speciellt poiyetylen- 
glykoler som har en medelmolekylvikt fran 200 till 
800. Foredragna ar produkter erhallna genom trans- 
forestring av 2 moldeiar av en triglycerid av 

35 naturlig vegetabilisk olja med en moldel poly- 
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etylenglykol, t.ex* med en medelmolekylvikt fran 
200 till 800. Oiika former av trans-f orestringspro- 
dukter av den definierade klassen ar kanda och 
kommersiellt tillgangliga under varunamnet Labraf il 
[se Fiedler loc. cit. sid. 707]. Speciellt anvand- 
bara som komponenter i kompositionerna enligt 
uppfinningen Mr produkterna Labrafil M 1944 CS, en 
trans-forestringsprodukt av froolja och polyetylen- 
glykol, som har ett syratal - ca 2 , ett fortval- 
ningstal = ca 145-175 och ett jodtal = ca 60-90; 
och Labrafil H 2130 CS, en trans-f orestringsprodukr 
av en C 12 " c 18~9 1 y cerid och polyetylenglykol, som 
har en smaltpunkt « ca 35-40°C, ett syratal mindre 
lin =<2, ett fortvalningstal = ca 185-200 och ett 
jodtal =<3 ; 

Mono-, di- och mono/di-glycerider , speciellt for- 
estringsprodukter av kapryl- eller kaprinsyra med 
glycerol. Foredragna produkter i denna klass ar 
t.ex. de som omf attar eller huvudsakligen eller 
vasentligen bestar av kapryl-/kaprin-syra-mono- och 
diglycerider t.ex. som ar kommersiellt tillgangliga 
under varunamnet Imwitor (jfr. loc. cit. sid. 645). 
En speciellt lampiig produkt i denna klass for 
anvandning i kompositionerna enligt uppfinningen ar 
produkten Imwitor 742, som Mr f orestringsprodukten 
av en blandning av ca 60 ppv kaprylsyra och ca 40 
ppv kaprinsyra med glycerol. Imwitor 742 ar typiskt 
en gulaktig kristallin massa, flytande vid ca 26°C; 
syratal = max. 2; jodtal = max. 1; fortvalningstal 
= ca 235-275; % monoglycerider = ca 40-50%; fri 
glycerol « max. 2%; smp = ca 24-26°C; ej fortval- 
ningsbara delar = 0,3% max.; peroxidtal = max. 1; 

Sorbitanf ettsyraestrar , t.ex. av den typ som Mr 
kMnd och kommersiellt tillgMnglig under varunamnet 
Span, exempelvis innefattande sorbitanmonolauryl- , 
-monopalmityl- , -monostearyl- , -tristearyl- , -mono- 
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oleyl- och -trioleylestrar (jfr. Fiedler loc. cit . 
sid. 1139-1140); 

3.2.4. ?entaerytritol-f ettsyraes trar och polyalkylengiy- 
koletrar, exempelvis pentaerytrit-dioieat , -di- 
stearat, -monolaurat, -poiyglykoleter och -mono- 
stearat iiksom pentaeryrrit-f ettsyraesrrar (jfr. 
Fiedler loc. cit. sid. 923-924); 

3.2.5. Monoglycerider , t.ex. glycerolmonooleat, giyceroi- 
monopaimitat och glycerolmonostearat , exempelvis 
sadana som ar kanda och kommersiellt tillgangliga 
under varunamnen Myvatex, Myvaplex och Myverol 
(jfr. Fiedler loc. cit. sid. 836), och acetylerade 
monoglycerider, t.ex. mono- och di-acety lerade 
monoglycerider, exempelvis de som ar kanda och 
kommersiellt tillgangliga under varunamnet Myvacet 
(jfr. Fiedler loc. cit. sid. 635); 

3.2.6. Glyceroltriacetat elier ( 1 , 2 , 3 ) -triacetin (jfr. 
Fiedler loc. cit. sid. 952); och 

3.2.7. Steroler och derivat darav, exempelvis koleste- 
roler och derivat darav, sarskilt f ytos teroler , 
t.ex. produkter inner attande sitosterol, kampeste- 
rol eller s t igma sterol och etylenoxidaddukter 
darav, exempelvis sojasteroier och derivat darav 
t.ex. sadana som ar kanda under varunamnet Generoi 
(jfr. Fiedler loc. cit. sid. 554 och 555), spe- 
ciellt produkterna Generoi 122, 122 E5 , 122 E10 och 
122 E25. 

Kompositioner enligt definitionen under (A) ovan in- 
begriper system innefattande ett enda ytaktivt medel eller 
blandningar av ytaktiva medel, exempelvis blandningar inne- 
fattande ett forsta ytaktivt medel och ett eller flera sam- 
ytaktiva medel. Kombinationer av ytaktivt medel och sarn-yt- 
aktivt medel kan valjas bland t.ex. de typer av ytaktiva 
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medel, som anges under (3,1-1.) till (3.2.7.) ovan. 

Nar den hydrofila fasen innefattar en dieter eller 
partiell eter enligt definitionen under (1.1) ovan, speciellt 
Transcutol eller Glycofurol, ar det i allmanhet tillrackligt 
5 att anvanda ett enda ytaktivt medel, aven om sam-ytaktiva 
medel kan tiilsattas om sa onskas, t.ex. for att ytterligare 
f orbattra stabilitetsegenskaperna . Nar 1 , 2-propylenglykol 
anvands som enda eller hu'vudsaklig hydrofil f askomponent ar 
det i allmanhet nodvandigt att anvanda atminstone tva ytak- 
10 tiva medel, dvs . ett ytaktivt medel och ett sam-ytaktivt 
medel. Kompositioner enligt definitionen under (A), vilka 
innef attar 1 , 2-propylengiykol som hydrofil fas, omf attar 
salunda lampligen bade ett ytaktivt medel och ett sam-ytak- 
tivt medel. 

15 Ytaktiva medel definierade under (3.1.1.)/ (3.1.3.), 

(3.1.7), (3.2.2.) och (3.2.5.) ovan ar av speciellt intresse 
for anvandning i kompositioner enligt definitionen under (A). 
Speciellt lampliga kombinaticner av ytaktivt medei/sam-ytak- 
tivt medel ar kombinationer av hydrof ila/lipof ila ytaktiva 

20 medel, t.ex. kombinationer av ytaktiva medel enligt (3.1.1.) 
med ytaktiva medel enligt (3.2.5.). 

Nar det ytaktiva medlet innefattar ett verksamt los- 
ningsmedel for den aktiva cyklosporiningrediensen, sasom ar 
fallet med t.ex. ytaktiva medel eller blandningar av ytaktiva 

25 medel under (3.1.1.) till (3.2.7.) ovan, kan det inga i 
kompositioner enligt definitionen under (A) inte bara som 
ytaktivt medel, utan i overskott som en ytterligare barar- 
eller samlosningsmedelsf as , dvs. som del av den hydrofila 
eller lipofiia fasen. 

30 Kompositioner enligt (A) ovan kan aven innef atta: 

4. Ett fort jockningsmedel . 

Lampliga fort jockningsmedel kan vara de som ar kanda och 
anvanda inom tekniken, daribland t.ex. f armaceutiskt godtag- 
bara po lymerma t er ial och oorganiska fort jockningsmedel , 
35 exempelvis av foljande typer: 

4.1. Polyakrylat- och polyakrylat-sampolymerhartser , exempel- 
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vis polyakrylsyra- och polyakrylsyra/metakry Isyra-hart- 
ser t.ex. sadana som ar kanda- och kommersiel It tillgang- 
liga under varunamnet Carbopol (jfr. Fiedler loc. cit. 
sid. 254-256), sarskilt produkterna Carbopoi 934, 940 
5 och 941, saint Eudragit (jfr. Fiedler loc . cit. sid. 486- 

487), speciellt produkterna Eudragit E, L, S, RL och RS, 
sarskilt produkterna Eudragit E, L och S; 

4/2. Cellulose och cellulosaderivat innef attande : alkylcel- 
iulosa, exempelvis metyl-, etyl- och propylcelluiosa ; 

0 hydroxialkylcellulosa , t.ex. hydroxipropyicellulosa och 

hydroxipropylalkyl-cellulosa sasom hydroxipropyl-metyl- 
cellulosa; acetylerad ceilulosa, t.ex. cellulosaaceta- 
ter , cei luios aacet at f tai later , cellulosaacetatsuccinater 
och hydroxipropylmetyl -cell ulos af tal later ; och Salter 

3 darav sasom natriumkarboximetylceliulosa . Exempel pa 

sadana produkter lampliga for anvandning i enlighet med 
foreliggande uppfinning ar de som ar kanda och kommer- 
siellt tillgangliga, t.ex. under varunamnen Klucel och 
Methocel (jfr. Fiedler loc. cit. sid. 688 och 790), 

) speciellt produkterna Klucel LF, MF, GF och HF och 

Methocel K 100, K 15M, K 100M, E 5M, E 15, E 15M och 
E 100M; 

4.3. Polyvinylpyrrolidoner, daribland exempelvis poly-N- 
vinylpyrrolidoner och vinylpyrrolidonsampolymerer sasom 
vinyipyr rolidon-vinylacetat-sampolymerer . Exempel pa 
sadana foreningar lampliga att anvanda enligt forelig- 
gande uppfinning ar de som ar kanda och kommersiellt 
tillgangliga, t.ex. under varunamnet Kollidon (eller, i 
USA, Povidone) (jfr. Fiedler loc. cit. sid. 696-696), 
sarskilt produkterna Kollidon 30 och 90; 

4.4. Polyvinylhartser , daribland t.ex. polyvinylacetater och 
-alkoholer, liksom andra polymermaterial inklusive 
dragantgummi, gummi arabicum, algenater, exempelvis 
alginsyra och salter darav, t.ex. natriumalginater; 
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4.5. Oorganiska fort jockningsmedel sasom atapulgit, bentonit 
och silikater, inklusive hydrofila kiseldioxidprodukter , 
t.ex. alkylerade (exempelvis metylerade) silikageler, 
speciellt kolloidala kiseldioxidprodukter som ar kanda 
5 och kommersiellt tillgangliga under varunamnet Aerosil 

[jfr. Handbook of Pharmaceutical Excipients, loc. cir. 
sid. 253-256], sarskilt produkterna Aerosil 130, 200, 
300, 380, O, OX 50, TT 600, MOX 80, MOX 170, LK 84 och 
den metylerade produkten Aerosil R 972. 

10 I fallet med kompositioner enligt (A), som ar avsedda 

for oral administrering, kan sadana fort jockningsmedel inga 
t.ex. for att astadkomma fordrojt frigorande. Nar oral ad- 
ministrering avses ar det dock i allmanhet inte nodvandigt 
och i allmanhet mindre foredraget att anvanda f ort jocknings- 

15 medel enligt ovan. Nar t.ex. topisk applicering forutses ar 
det a andra sidan lampligt att anvanda fort jockningsmedel . 

I kompositioner enligt (A) ovan kan ocksa inga en eller 
flera ytterligare ingredienser , speciellt spadningsmedel , 
antioxidanter [t.ex. askorbylpalmitat , butyihydroxianisol 

20 (BHA), butylhydroxitoluen (BHT) och tokoferoler, t.ex. a- 
tokoferol (vitamin E ) ] , aromamnen etc. Det ar sarskilt for- 
delaktigt att anvanda en antioxidant, speciellt en tokoferol. 

Aven om det, speciellt nar oral administrering avses, 
forutses att kompositioner enligt uppfinningen enligt defini- 

25 tionen under (A) bor omfatta slutdoseringsf ormer for admx- 
nistreringen som sadan, tillhandahaller foreliggande uppf in- 
ning aven f armaceutiska kompositioner, som innehaller en 
cyklosporin som aktiv ingrediens och som sjaiva ar mikroemul- 
sioner. Nar oral administrering tillampas kan man salunda 

30 anvanda mikroemulsioner erhallna genom t.ex. spadning av ett 
"mikroemulsions-forkoncentrat" enligt definitionen under (A) 
med vatten eller annat vattenhaltigt medium som drickbara 
beredningar. Nar topisk applicering forutses innefattar 
kompositioner innehallande ett hydrokoloidf ort jockningsmedel, 

35 t.ex. som anges under (4.2.) eller (4.4.) ovan lampligen aven 
vatten, salunda bildande en vattenhaltig mikroemulsion i form 
av gel, pasta, kram eller liknande. Sadana kompositioner ar 
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ocksa nya. Eniigt en ytterligare aspekt tillhandahaller 
f oreliggande uppf inning : 

B) En farmaceutisk komposition, som ar en mikroemuision och 
innehailer en cyclosporin som aktiv ingrediens . 

Kompositioner eniigt def initionen under (B) kan inne- 
halla godtyckiiga av komponenterna (1) till (3) eniigt be- 
skrivningen ovan i saiuband med kompositioner definierade 
under (A) och vatten. Kompositioner (B) ar o/w-mikroemui- 
sioner. De uppvisar f oretradesvis stabilitetsegenskaper i 
overensstammeise med de som beskrivits i samband med mikro- 
emulsioner erhallbara fran kompositioner definierade under 
(A) . 

I enlighet med foreliggande uppfinning har det vidare 
befunnits, art anvandning av dietrar eller partiella etrar 
eniigt def initionen under (1.1.) som bararmedia heir gene- 
rellt ar fdrdelaktig for f ramstallning av f armaceutiska 
kompositioner innehallande cyklosporiner och inte bara i 
samband med f ramstallning av "mikroemulsions-f orkoncentrat " 
och mikroemu 1 s ion sber edni ngar eniigt ovanstaende beskrivning. 
Anvandningen av sadana etrar som komponenter i andra orala 
och, speciellt, topiska doseringssystem har overraskande 
visat sig overvinna svarigheter, som tidigare patraffats inom 
tekniken eniigt vad som beskrivits ovan. Sadana kompositioner 
ar ocksa nya. Foljaktiigen tillhandahaller foreliggande 
uppfinning i annu en utf or ings f orm : 

C) En farmaceutisk komposition innehallande en cyklosporin 
som aktiv ingrediens, tillsammans med en f armaceutiskt 
godtagbar C 1 _ 5 ~alkyl- eller tetrahydrof ur fury 1 -dieter 
eller -partiell eter av en lagmolekylar mono- eller 
poiyoxialkandiol . 

Foredragna eterkomponenter for anvandning i komposi- 
tioner eniigt def initionen under (C) ovan ar de som beskri- 
vits tidigare i anslutning till (1.1.)/ varvid produkterna 
Transcutol och Glycofurol ar speciellt foredragna. Komposi- 
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tioner enligt (C) innehaller lampligen en eller flera ytter- 
ligare ingredienser , t.ex. ytaktiva medel, sam-losningsmedel 
eller f ort jockningsmedel . 

Kompositoner enligt definitionen under (C) innehaller 
5 speciellt lampligen ocksa ett f armaceutiskt godtagbart, 
hydrofilt ytaktivt medel, speciellt ett non-joniskt hydrofilt 
ytaktivt medel. Lampliga hydrofila ytaktiva medel ar god- 
tyckiiga av de som tidigare beskrivits under (3.1.1.) till 
(3.1.9.)- 

10 Kompositioner enligt definitionen under (C) innef attar 

lampligen aven ett f armaceutiskt godtagbart lipofiit ytaktivt 
medel, antingen som ett ytaktivt medel eller som ett sam- 
losningsmedel, eller ett f armaceutiskt godtagbart sam-lbs- 
ningsmedel . Lampliga sam-losningsmedel/lipof ila ytaktiva 

15 medel ar godtyckliga av dem som tidigare beskrivits under <2) 
och (3.2.1. ) till (3.2.7. ) • 

Kompositioner i enlighet med (C) inbegriper andra former 
an som definierats under (A) och (B) , exempelvis losningar, 
suspensioner, dispersioner, vaniiga emulsioner och liknande. 

20 Speciellt bildar kompositioner enligt (C), som dessutom 
innefattar ett ytaktivt medel eller bade ett ytaktivt medel 
och ett sam-losningsmedel, exempelvis emulsions! orkoncentrat 
(dvs. kompositioner som vid kontakt med vatten bildar vaniiga 
emulsioner - i motsatts till mikroemulsioner - av typen o/v 

25 eller v/o) och vaniiga emulsioner av bade den hydrof ila/lipo- 
fila typen och den lipof ila/hydrof ila typen. I fallet med 
t.ex. drickbara beredningar eller beredningar for topisk 
applicering innefattar de speciellt aven vattenhaltiga emul- 
sioner av typen o/v eller v/o. I allmanhet Er f orkoncentrat 

30 som ger o/v-emulsioner och o/v-emulsioner som sadana fore- 
dragna, sarskilt nar oral administrering avses. 

Kompositioner enligt definitionen under (C) kan vidare 
innef atta nagot f armaceutiskt godtagbart f ortjockningsmedel , 
varvid lampliga f ortjockningsmedel ar godtyckliga av de som 

35 tidigare beskrivits under (4.1.) till (4.5.). 

Kompositioner i enlighet med (C) kan vidare innef atta 
ytterligare tillsatser, exempelvis konserveringsmedel och 
aromamnen etc., sasom tidigare beskrivits i samband med 



514 303 

26 

kompositionerna (A). Speciellt innef attar de foretradesvis 
ocksa nagon antioxidant, t.ex. nagon av de specieiia antioxi- 
danter, som tidicare beskrivits i samband med kompositionerna 
(A) . 

Av speciellt intresse i enlighet med foreliggande upp- 
finning ar: 

D) Kompositioner eniigt definitionen under (C), vilka 
dessutom innefattar: (5) en fetisyrasackaridraonoester. 

Kompositioner eniigt definitionen under (D) innefattar i 
allmanhet cyklosporinen i ett bararmedium innefattande kom- 
ponenter (1.1.)/ t.ex. Glycofurol eller Transcutol, och 
komponent (5). Var och en av cyklosporinen och komponent (5) 
fbreiigger vanligtvis i kompositioner eniigt (D) i rnolekylar 
dispersion eller losning, inklusive fast losning nar sa ar 
l&npligt. Komponenten (5) verkar i allmanhet i kompositioner 
eniigt (D) som idsningsf ormedlare for cyklosporinen. Kom- 
positioner eniigt ( D ) har den speciella fordelen att undan- 
roja stabiiitetssvarigheter och darmed beslaktade svarig- 
heter, som annars ar forknippade med komponenterne (5) pa 
grund av deras ir.neboende starkt hygroskopiska egenskaper. 

Fdredragna komponenter (5) for anvandning i kompositio- 
ner eniigt (D) ar vattenios liga f ett syrasackaridmonoestrar , 
t.ex. f ettsyramonoestrar av sackarider, som har en loslighet 
i vatten pa minst 3,3% vid omgivningstemperatur , t.ex. vid ca 
20°C, dvs. ar losliga i vatten vid omgivningstemperatur i en 
mangd av atminstone 1 g monoester per 30 ml vatten. 

Fettsyradelen i komponenterna (5) kan omfatta mattade 
eller omattade fettsyror eller blandningar derav. Speciellt 
lampliga komponenter (5) ar C 6 . 18 -f ettsyrasackaridmonoestrar , 
sarskilt vatten Ids liga C 6 _ 18 -f ett syrasackaridmonoestrar . 
Speciellt lampliga komponenter (5) ar sackaridmonoestrar av 
kapron (C 6 )-, kapryl (C 8 )-, kaprin (C 10 )-, laurin (C 12 )-, 
myristin (C 14 )-, palmitin <C 16 )-, olein <C ie )-, ricinoije 
(C 18 )- och 12-hydroxistearin ( C 18 ) -syra- , sarskilt laurin- 
syrasackaridmonoestrar . 

Sackariddelen i komponenten (5) kan omfatta godtyckiig 
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lamplig sockerrest, t.ex. mono-, di- eller trisackaridrest . 
Sackariddelen omfattar lampligen en di- eller trisackarid- 
rest. Foredragna komponenter (5) innef attar C$_ 14-f ettsyra- 

dieackarid-monoestrar och CQ-i8"^ et:t:s y ra ~ tr ^ sacicar ^ d ~ inono " 
estrar. Specieilt lampliga sackariddelar ar sackaros- och 
raf fi no sr ester . 

Specieilt lampliga komponenter (5) ar salunda: sackaros- 
monokaproat , sackarosmonolaurat, sackarosmonomyristat r sack- 
arosmonooleat , sackarosmonoricinoleat , raf f inosmonokaproat , 
raffinosmonolaurat, raf f inosmonomyrietat , raf f inosmonopal- 
ntitat och raf f inosmonooleat . Mest foredragna komponenter (5) 
er raf f inosmonolaurat och, specieilt, sackarosmonolaurat. 

Komponenterna (5) har lampligen en iiydrof il-lipof il 
balans (HLB) pa minst 10. 

Komponenterna (5) har lampligen en esterrestrenhet pa 
minst 80%, mera foredraget minst 90%, mest foredraget minst 
95%. Komponenterna (5) har lampligen en smaltpunkt fran ca 15 
till ca 60°C, mera foredraget fran ca 25 till ca 50°C- 

Kompositioner enligt (D) kan vidare innehalla ytter- 
ligare ingredienser , t.ex. som beskrivits ovan i samband med 
kompositionerna (C) . 

Specieilt kan de innehalla en komponent med formaga att 
modifiera kompositionens f risattningsegenskaper vad galler 
cyklosporinen, exempelvis f ort jockningsmedel , t.ex. sadana 
som tidigare beskrivits under (4,1.) till (4.5.)- 

Kompositioner enligt (D) innef attar specieilt lampligen 
ocksa en eller flera antioxidanter , t.ex. sasom tidigare 
angivits i samband med kompositionerna (A) . 

Kompositioner enligt (D) innef attar ocksa lampligen en 
eller flera stabilisatorer eller buffrande medel, specieilt 
for att forhindra hydrolys av komponenten (5) under bearbet- 
ning eller vid lagring. Sadana stabilisatorer kan innef atta 
srra stabilisatorer sSsom citronsyra, attiksyra, vinsyra 
eller fumarsyra, liksom basiska stabilisatorer sasom kalium- 
vatef osf at . 

Sadana stabilisatorer eller buffertmedel tillsatts 
lampligen i en ntangd tillracklig for att uppna eller halla 
ett pH i intervailet fran ca 3 till 8, mera foredraget ca 5 
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till 6, varvid kompositioner enligt (D), som har ett pK i 
ovan angivna intervall, i allmanhet ar att foredra, 

Kompositioner enligt (D) innefattar foretradesvis spe- 
cieilt ocksa ett polyoxialkyienf ritt hydrofilt ytaktivt 
medel, t.ex. s&som anges under (3.1.6.) eller (3.1.7.) ovan. 

Kompositioner enligt foreliggande uppfinning kan anvan- 
das for administrering pa godtyckiigt lampligt satt, t.ex. 
oralt och exempelvis i dosenhetsform, exempelvis i form av 
inkapsling i hard- eller m jukgelatinkapslar , parenteralt 
eller topiskt, exempelvis for applicering pa huden, t.ex. i 
form av en kram, pasta, lotion, gel, salva, ( grot )oms lag, 
kataplasma, plaster, hudlapp eller liknande, eller for oftal- 
misk applicering, exempelvis i form av ogondroppar, ogon- 
lotion eller ogongel . Lattf lytande former, exempelvis 16s- 
ningar och mikroemulsioner , kan ocksa anvandas for r.ex. 
intralesional injektion for behandling av psoriasis, eller 
adminis treras rektalt, t.ex. som iavemang eller klysma for 
behandling av inf lammatoriska tarms jukdomar eller Crohns 
sjukdom. Kompositioner enligt. uppfinningen ar dock prim art: 
avsedda for oral eller topisk applicering, specieilt for 
applicering pa huden. 

De relativa proportionerna av i ngredienserna i komposi- 
tionerna enligt uppfinningen kan givietvis variera inom vida 
granser beroende pa den speciella kompositionstyp som an- 
vands, t.ex. om den ar ett "mikroemuisions-f drkoncentrat " , en 
mxkroemulsion, en vanlig emulsion, losning och sa vidare. De 
relativa proportionerna kommer ocksa att variera beroende pa 
den speciella funktionen hos ingredienserna^ i kompositionen , 
t.ex. i fallet med en ytaktiv komponent i ett "mikroemui- 
sions-f orkoncentrat" beroende pa om den anvands enbart som 
ytaktivt medel eller bade som ytaktivt medel och sam-los- 
ningsmedel, De relativa proportionerna kommer ocksa att 
variera beroende pa de specieilt anvanda ingredienserna och 
de onskade fysikaliska egenskaperna hos kompositionsproduk- 
ten, t.ex. i fallet med en komposition for topisk anvandning 
beroende pa om denna skall vara en friflytande vatska eller 
en pasta. Det ligger generellt inom fackmannens pa omradet 
form&ga att faststSlla anvandbara proportioner i det speciel- 
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la fallet. Alia angivna proportioner och relativa viktinter- 
vall, som beskrivs nedan, skall foljaktligen forstas som 
enciast en indikation pa foredragna eller individuellt paten- 
terbara uppgifter och far inte ses som nagon begransning av 
uppf inning i dess vidaste aspekt. 

Mangden cyklosporin i kompositioner enligt uppfinningen 
kommer givetvis att variera beroende pa exempeivis den av- 
sedda aciminisrreringsvagen och pa i vilken man andra kom- 
ponenter ingar, speciellt komponenterna (2) till (5) enligt 
beskrivningen ovan. I allmanhet foreligger dock cykiosporinen 
i en mangd i intervallet fran 0,05, speciellt ca 0,1, till ca 
35 vikt-%, baserat pa kompositionens totalvikt. 

Komponenten (1) ingar lampligen i* kompositionerna enligt 
uppfinningen i en mangd fran ca 0,5 till ca 90 vikt-%, base- 
rat pa kompositionens totalvikt, I fallet med kompositioner 
enligt uppfinningen, som innehaller en komponent (1.1.) 
(t.ex. Glycofurol eller Transcutol), ingar komponenten (1.1.) 
i allmanhet i en mangd fran ca 1 till ca 90 vikt-%, vanligare 
fran ca 5 eller 10 till ca 70 vikt-%, baserat pa kompositio- 
nens totalvikt. I fallet med kompositioner enligt (A) eller 
(B) ovan, som innehaller en komponent (1.2.) ingar komponen- 
ten (1.2.) i allmanhet i en mangd fran ca 2 till ca 50 vikt- 
%, baserat pa kompositionens totalvikt. I fallet med kom- 
positioner enligt uppfinningen, som innehaller en komponent 
(2) eller (3) ingar var och en av dessa i allmanhet i en 
mangd fran ca 0,5 till ca 90 vikt-%, baserat pa kompositio- 
nens totalvikt. I en speciellt foredragen aspekt hanfor sig 
foreliggande uppf inning till: 

E) Kompositioner enligt definitionen under (A) eller (C) 
ovan for oral administrering, t.ex. i form lamplig eller 
bekvam for oral administrering. 

For kompositioner enligt definitionen under (A) till (C) 
avsedda for icke-topisk administrering och, speciellt, for 
orala doseringsf ormer (E): 



a) ingar cykiosporinen i allmanhet i en mangd fran ca 1 
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eller 2 till ca 3 0 vikt-% , lampligen f ran ca 4 till ca 
25 vikt-% baserat pa kompositionens totalvikt. Mera 
lampligt ar att cyklosporinen ingar i en manga fran ca 5 
till ca 25, speciellt till ca 20 vikt-%, t.ex. fran ca 5 
till 15 vikt-%, baserat pa kompositionens totalvikt; 

Nar komponent (1-1) finns narvarande ingar den i allman- 
het i en mangd fran ca 15 till ca 85 vikt-%, lampligen 
fran ca 2 0 till ca 80 vikt-%, mera lampligt fran ca 25 
till ca 70 vikt-%, t.ex. fran ca 30 till ca 50 eller 60 
vikt-%, baserat pa kompositionens totalvikt; 

Nar komponent (1.1.) ingar ar forhallandet mellan cyk- 
losporin och komponenten (1.1.) i allmanhet ca 1:0,75 
till 20, lampligen ca 1:1 till 15, mera lampligt ca 1:1 
till 5, t.ex. ca 1:1 eller 1:1,5 till 4 viktdeiar. 
[ cyklosporin : ( 1 . 1 . ) ] ; 

Nar komponent (1.2.) finns narvarande ingar den i all- 
manhet i en mangd fran ca 3 till ca '45 vikt-%, lamp- 
ligen ca 5 till ca 30 vikt-%, baserat pa kompositionens 
totalvikt; 

Nar komponenten (1.2.) ingar ar forhallandet mellan 
cyklosporin och komponent (1.2.) . i allmanhet ca 1:0,1 
till 20, lampligen ca 1:0,2 till 10 viktdeiar. Mera 
lampligt ar att de ingar i ett forhallande av ca 1:0,3 
till 6, t.ex. ca 1:0,5 till 3 viktdeiar [cyklosporin: 
(1.1)]. 

Nar komponent (2) ingar foreligger den i allmanhet i en 
mangd upp till ca 45 vikt-% , lampligen upp till ca 40 
vikt-%, baserat pa kompositionens totalvikt. Mera lamp- 
ligt ar att komponenten ( 2 ) foreligger i en mangd fran 
ca 2 till ca 45 vikt-%, an lampligare fran ca 3 till ca 
35, lampligast fran ca 5 eller 10 till ca 30 vikt-%, 
baserat pa kompositionens totalvikt. 
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g) Nar (1.1) ingar forekonuner den lampligen i ett forhal- 
lande mellan komponenterna (2) och (1.1) av ca 1:0,5 
till 40, lampligen ca 1:0,5 till 20, mera lampligt ca 
1:0,75 till 10, t.ex. ca 1:0,75 till 4 viktdelar [(2):- 
(1) J. 

h) Nar komponenterna (2) och (1.2) ingar forekonuner de 
lampligen i ett forhallande av ca 1:0,075 till ca 22, 
lampligen 1:0,1 till 15, lampligast ca 1:0,15 till 6 
viktdelar, t.ex. ca 1:0,5 till 3 viktdelar [(2):(1.2)]. 

i) Nar komponenterna (3) ingar [inklusive bade komponenter 
av typ (3.1) och (3.2.)], foreligger de i allmanhet i en 
mangd upp till ca 90 vikt-%, t.ex. fran ca 20 till ca 
90 vikt-%,. baserat pa kompositionens totalvikt. Mera 
lampligt ar att komponenterna (3) ingar i en mangd fran 
ca 20 eller 25 till ca 80 eller 90 vikt-%, baserat pa 
kompositionens totalvikt, t.ex. fran ca 25 till ca 55 
vikt-% nar en komponent . ( 1 . 1 ) anvands, eller fran ca 40 
till 75 vikt-% nar en komponent (1.2) anvands. 

j) Nar cyklosporin och komponent (3) [inklusive bade kom- 
ponenter av typ (3.1.) och (3.2.)] ingar foreligger de i 
allmanhet i ett forhallande fran ca 1:0,5 till 20, mera 
lampligt till 2 0 viktdelar. Det ar lampligt att de ingar 
i ett forhallande av ca 1:1 till 10 viktdelar, t.ex. ca 
1:1 till 5 viktdelar nar en komponent (1.1) ingar eller 
-ca-l:3 till 8 viktdelar nar en komponent (1.2) ingar. 
[cyklosporin: (3)]. 

F5r kompositioner enligt definitionen under (A) och (B) 
["mikroemulsions-forkoncentraf och mikroemulsioner ] kommer 
de relativa proportionerna av ingredienserna innefattande (1) 
den hydrofila fasen, (2) den lipofila fasen och (3) det 
ytaktiva medlet att variera med den foreliggande cyklosporin- 
koncentrationen. De varierar ocksa i proportion till varand- 



ra 



Kompositioner enligt (A) kan salunda definieras sasom 
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innef attande en cyklosporin tillsamnians med (1) en hydrofil 
fas [t.ex. som definierats under (1.1) eller (1-2) ovan], (2) 
en lipofil fas [t.ex. som definierats under (2.1) eller (2.2) 
ovan] och ett ytaktivt medel [t.ex. som definierats under 
(3.1) eller (3.2) ovan], varvid de relativa proportionerna 
cyklosporin: ( 1 ): (2 ):( 3 ) ar sadana att en mikroemuision [t.ex. 
av typen o/v] kan uppnas vid kontakt med vatten, t.ex. som 
tidigare angivits , i de relativa proportionerna 1:1 vikt- 
delar [ cyklosporin* ( 1 ) + ( 2 ) + ( 3 ) : H2O ] eller mer. 

Pa iiknande satt iknande kompos itioner enligt (B) defi- 
nieras som innef attande en cyklosporin tillsammans med kom- 
ponenter (1), (2) och (3) enligt ovan och vatten i sadana 
relativa proportioner , t.ex. som angivits ovan, som kravs for 
att astadkomma en mikroemuision [t.ex. av typen o/v]. 

Kompositioner enligt (A) och (B) innefattar foretrades- 
vis fran ca 2 till ca 30 vikt-%, mera foredraget fran ca 5 
till ca 20 vikt-%, mest foredraget fran ca 10 till ca 15 
vikt-% cyklosporin, baserat pa totalvikten av cyklosporinen 
plus komponenterna (1) ■+■ (2) -*- (3). 

Nar (1) i kompositionerna (A) eller (B) ar sasom defi- 
nierats ovan under (1.1), exempelvis innefattar Transcutol 
eller Giycofurol, fbreligger komponenterna (1.1), (2) och (3) 
foretradesvis i mangder fran ca 15 till ca 85%, mera fore- 
draget fran ca 25 till ca 65% av (1.1), fran ca 2 till ca 
40%, mera foredraget fran ca 3 till ca 35%, mest foredraget 
fran ca 3 till ca 30% av (2) och fran ca 15 till ca 85%, mera 
foredraget fran ca 25 till ca 55 eller 60% av (3), varvid 
alia %-uppgif terna ar yiktbaserade pa summan av (1.1) + (2) + 
(3). Det ar av sarskilt intresse att anvanda Giycofurol. 

Nar (1) i kompositionerna (A) eller (B) ar 1 , 2-propylen- 
glykol [(1.2) ovan] foreligger komponenterna (1.2.), (2) och 
(3) lampligen i mangder fran ca 3 till ca 35%, mera fore- 
draget fran ca 3 till ca 25% av (1.2), fran ca 2 till ca 35%, 
mera foredraget fran ca 3 till ca 30% av (2) och fran ca 45 
till ca 90%, mera foredraget fran ca 50 till ca 90%, t.ex. 
fran ca 55 till ca 80% av (3), varvid alia %-uppgif ter ar 
viktbaserade pa summan av (1.2) + (2) + (3). Som tidigare 
angivits innefattar komponenten (3) i allmanhet bade ett 



514 303 

33 

ytaktivt medel och ett saro-ytaktivt medel nar (1) ar 1,2- 
propylenglykol . Nar ett sam-ytaktivt medel anvands ar forhal- 
landet ytaktivt medel till sam-ytaktivt medel lampligen upp 
till 50:1, foretradesvis upp till 20:1, mera foredraget upp 
till 15:1, t.ex. fran 2 till 15:1 viktdelar (ytaktivt me- 
del : sam-ytaktivt medel). 

Bifogade Fig. I visar en trevagskurva for relativa 
koncentrationer av komponenterna (1.1) (t.ex. Glycofurol), 
(2) (t.ex. Miglyol 812) och (3) (t.ex. Cremophore RH40) i 
kompositioner enligt (A) och med en cyklosporinhalt av ca 10 
vikt-% (t.ex. av Ciclosporin ) . Den relativa koncentrationen 
av komponenten (1.1) okar fran 0% utmed diagrammets vanstra 
kant till 100% i det undre hogra hornet, sasom markeras av 
pilen " 1.1". Koncentrationen av komponent (2) okar fran 0% i 
diagrammets hogra kant till 100% i det undre vanstra hornet 
sasom markeras av pilen "2". En komposition som endast inne- 
haller 50% av (1.1) och 50% av (2) betecknas salunda som 
mittpunkten pa diagrammets basiinje. Den relativa koncentra- 
tionen av komponent. (3) okar fran 0% vid diagrammets basiinje 
till 100% vid den ovre spetsen, sasom markeras med pilen "3\ 
Linjerna inom diagrammet representerar steg om 10%, fran 0% 
vid varje kant till 100% vid motstSende spets. 

For kompositioner enligt definitionen under (A) och (B) 
ligger de relativa proportionerna av komponenterna (1.1), (2) 
och (3) lampligen i omradet A, som begransas av linjen a i 
Fig. I. Mera lampligt ar att de relativa proportionerna av 
komponenterna (1.1), (2) och (3) ligger inom omradet B, som 
avgransas'av linjen b i Fig. I. Mikroemulsioner baserade pa 
dessa egenskaper har befunnits ha storst stabilitet, t.ex. 
>24h/en medelpartikelstorlek mindre an 1000A. Kompostioner 
enligt uppf inningen, som innehaller komponenterna (1.1), (2) 
och (3) i de relativa proportioner som angivits ovan med 
hanvisning till Fig. I, representerar foljaktligen specieilt 
foredragna utf oringsf ormer . 

Bifogade Fig. II visar ett trevagsdiagram for de rela- 
tiva koncentrationerna av komponenterna (1.2), (2) t.ex. 
Miglyol 812 och (3) i kompositioner enligt (A) och inneh&l- 
lande ca 10 vikt-% cyklosporin (t.ex. Ciclosporin). I detta 
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fall innef attar (3) en lamplig blandning av ytaktivr medel 
och sam-ytaktivt medel, t.ex. i ett fdrhallande av 1:1 vikt- 
deiar, exempelvis innehallande 11 viktdelar Cremophor RH40 
och 1 viktdel glycerolmonooleat . De reiativa mangderna av 
komponenterna (1.2), (2) och (3) anges sasom for Fig. I med 
pilar "1.2", "2" resp. "3". 

For kompositioner definierade under (A) och (B) ligger 
de reiativa proportionerna av komponenterna (1.2), (2) och 
(3) lampligen i omradet X, som avgransas av linjen x i Fig. 
II. Mera lampligt ar att de reiativa proportionerna av kom- 
ponenterna (1.2), (2) och (3) ligger i omradet Y, som avgran- 
sas av linjen y i Fig. II. Mest lampligt ar att de reiativa 
proportionerna av komponenterna (1.2), (2) och (3) ligger 
inom omradet Z i Fig. II, som avgransas av linjen z, varvid 
mikroemulsioner baserade pa proportioner inom omradena Y och 
Z har en medelpartikelstorlek av storleksordningen 1100A 
resp. <200A och en stabilitet t.ex. >24h. 

Kompositioner eniigt (E) ovan kan dessutom innef atta ett 
fort jockningsmedel aven om detta i allmanhet ar mindre fore- 
draget, sasom angivits tidigare. Lampliga fort jockningsmedel 
mbegriper godtyckliga av de som ovan beskrivits under (4). 
Mangden fort jockningsmedel kan variera t.ex. beroende pa den 
erforderliga konsistensen hos slutprodukten , t.ex. beroende 
pa om den skail ha fdrtjockad flytbar form, exempelvis for 
fyllning pa kapslar eller liknande, eller vara tillrackligt 
elastisk for att vara formnings- eller g jutningsbar , t.ex. 
for anvandning vid tillverkning av tabletter eller liknande. 
Mangden kommer givetvis att bero pa karaktaren hos det valda 
f 5rt jockningsmedlet . I allmanhet kommer komponenten (4) att 
inga i en mangd upp till ca 25 vikt-%, baserat p& komposi- 
tionens totalvikt, mera lampligt i en mangd upp till ca 15 
eller 20 vikt-%, t.ex. i en mangd fran 0,5 eller 5 upp till 
15 eller 20 vikt-% baserat pa komposi tionens totalvikt. 

Kompositioner i enlighet med (E) kan vidare innehalla 
ytterligare tillsatser eller ingredienser , t.ex. som beskri- 
vits tidigare med hanvisning till kompositionerna (A) och 
(C). Specielit kan de innehalla antioxidanter , t.ex. i en 
mangd upp till ca 0,5 eller 1 vikt-%, baserat pa kompositio- 
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nens totalvikt, och sdtningsmedel eller aromamnen, t.ex. i en 
mangd upp till ca 2,5 eller 5 vikt-%, baserat pa kompositio- 
nens totalvikt. 

Kompositioner (E) i enlighet med definitionen (A) har 
befunnits ha specieilt fordelaktiga egenskaper vid oral 
administrering, exempelvis bade vad det galler konsistens och 
uppnadd hog niva av biotiilganglighet . Det har specieilt, och 
i motsats till andra galeniska system t.ex. som Mr kanda inom 
tekniken, visat sig att sadana kompositioner ar kompatibla 
med tensidmaterial , t . ex - galisalter, som finns i magtarmka- 
nalen. De ar salunda fullt dispergerbara i vattenhait iga 
system innehallande sadana naturliga tensider och ar salunda 
kapabla att in situ bilda mikroemulsionssystem , som ar sta- 
bila och inte falls eller pa annat satt bryter den fina 
partikelstrukturen. Funktionen hos sadan system vid oral 
administrering forblir oberoende av och/eller opaverkad av 
den relativa narvaron eller franvaron av gallsalter vid nagon 
speciell tid eller for nagon given individ. Sadana komposi- 
tioner- representerar foljaktligen en specieilt fdredragen 
utf oringsf orm av uppf inningen . 

Kompositioner i enlighet med ( E ) ovan kompounderas 
f oretradesvis till enhetsdosform, t.ex. genom att fyllas i 
oralt administrerbara kapselskal, t.ex. mjuk- eller hardgela- 
tinkapslar eller genom tablettering eller andra formnings- 
processer. Nar kompositionerna (E) ar i enhetsdosform inne- 
hailer varje enhetsdos lampligen mellan 5 eller 10 och ca 200 
mg cyklosporin, mera lampligt mellan ca 15 eller 25 och ca 
150 mg, t.ex. 25, 50 " eller * 100 "mg cyklosporin. Enhetsdos- 
formerna i enlighet med uppf inningen , lampliga for administ- 
rering 1, 2 eller 3 ganger dagligen upp till 5 ganger dag- 
ligen (t.ex. beroende pa det speciella syftet med terapin, 
terapifasen, etc.) innefattar lampligen t.ex. ca 50 mg eller 
ca 100 mg cyklosporin per enhetsdos. 

Kompositioner i enlighet med (B) ovan for oral admini- 
strering kan framstallas genom att man satter kompositioner 
enligt beskrivningen i anslutning till (A) eller (E) ovan 
till vatten eller nagot annat vattenhaltigt system, t.ex. i 
relativa proportioner ( komposition : H 2 0) enligt beskrivningen 
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ovan, exempelvis en sotad eller smaksatt dryckesberedning . 
S&dana kompositioner kan salunda innefatta ett godtyckligt 
system enligt vad som definierats ovan eller beskrivits i 
samband med kompositionerna (A) eller (E), plus tillrackligt 
med vatten f8r att bilda en mikroemul sion . 

Kompositionerna enligt definitionen (D) ovan ar spe- 
cieilt avsedda for oral administrering , aven om anvandning av 
former lampade for t.ex. topisk, inklusive dermal och topisk 
oftalmisk, parenteral eller rektal administrering liksom for 
intralesional injektion, ocksa omfattas. 

I fallet med komposit ioner enligt definitionen under (D) 
kan cyklosporinen och den erforderiiga komponenten (1.1) inga 
i ett forhallande av ca 1:0,5 till 200, foretradesvis ca 
1:0,5 till 100, mera foredraget ca 1:0,5 till 50 viktdelar. 
An lampligare ar att de ingar i ett forhallande av ca 1:1 
till 10, mera foredraget 1:1 till 5, mest foredraget ca 1:1,5 
till 2,5, t.ex. ca 1:1,6 eller 1:2 viktdelar [ cyklosporin : - 
(1.1)]. Cyklosporin och den erforderiiga komponenten (5) 
ingar lampligen i ett forhallande av ca 1:3 till 200, fore- 
tradesvis ca 1:3 till 100, mera foredraget ca 1:3 till 50 
viktdelar. An mer l&npligt ar att de foreligger i ett forhal- 
lande av ca 1:5 till 20, foretradesvis ca 1:5 till 10, mest 
foredraget ca 1:6,0 till 6,5, t.ex. ca 1:6,25 viktdelar 
[ cyklosporin : ( 1 . 2 ) ] . 

Lampliga komposit ioner i enlighet med (D) bereds i 
enhetsdosform, vare sig det galler oral administrering eller 
annan. Mangden cyklosporin i sadana enhetsdosf ormer kommer 
givetvis att variera beroende pa t.ex. det. tillstand som 
skall behandlas, det avsedda administreringssattet och den 
dnskade effekten. I allmanhet innehaller dock enhetsdosf ormer 
i enlighet med (D) lampligen fran ca 2 till ca 200 mg cyklo- 
sporin per enhetsdos. 

Lampliga doseringsf ormer for oral administrering in- 
begriper t.ex. vatskor, granulat och liknande. Foredragna 
doseringsf ormer ar dock enhetsdosf ormer , exempelvis tablet- 
terade eller kapslade former, speciellt hard- eller mjuk- 
gelatinkapslade former. 

Enhetsdosf ormer for oral administrering i enlighet med 
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(D) innehaller lampligen fran ca 5 eller 10 till ca 200 mg, 
mera lampligt fran ca 15 eller 20 till ca 100 mg, t.ex. 25, 
50 eller 100 mg cyklosporin per enhetsdos. 

Kompositioner (D) har vidare fordelen att de ar kapabla 
att bilda basen for kompositioner som uppvisar modifierade 
f risattningsegenskaper , exempelvis fordrojd frisattning av 
cyklosporin eller frisattning av cyklosporin under langre 
tidsperioder , t.ex. efter oral administrering . Sadana kom- 
positioner innefattar dessutom en komponent med formaga att 
modifiera kompositionens f risattningsegenskaper med avseende 
pa cyklosporinen. Sadana komponenter inbegriper exempelvis 

(4) , ett fort jockningsmedel, t.ex. i enlighet med nagon av 
(4.1) till (4.5) ovan. 

Nar kompositioner (D) innefattar en komponent (4) fore- 
ligger denna lampligen i en manga fran ca 0,5 till 50 vikt-%, 
mera foredraget fran ca 1 till 20 vikt-%, mest foredraget 
fran ca 2 till 10 vikt-%, baserat pa totalvikten av cyklo- 
sporin + (1.1) + (4) + (5). 

Som tidigare angivits ingar i kompositioner enligt (D) 
med fordel en eller flera stabilisatorer eller buffrande 
medel eller poiyoxialkylenf ria ytaktiva medel. Sadana stabi- 
lisatorer och/eller buf f ringsmedel ingar lampligen i en mangd 
upp till 5 vikt-% eller, nar citron- eller attiksyra anvands, 
upp till 10 vikt-% baserat pa vikten av cyklosporin + (1.1) + 

(5) . Nar ett ytaktivt medel enligt ovan ingar ar mangden 
darav lampligen fran ca 5 till ca 50 vikt-%, mera foredraget 
fr£n ca 10 till ca 25 vikt-% baserat pa vikten av komponenten 
( 5') . 

Kompositioner i enlighet med (D) innehaller ocksa lamp- 
ligen ytterligare tillsatser, speciellt aromamnen, eller 
sarskilt, antioxidanter . Lampliga antioxidanter och mangderna 
darav ar sasom tidigare beskrivits i samband med kompositio- 
nerna (E ) . 

Kompositioner enligt (D) ar ocksa f oretradesvis fria 
eller vasentligen fria fran lagre alkanoler, sarskilt eta- 
nol, och innehaller t.ex. mindre an 5%, mera foredraget 
mindre an 2%, t.ex. fran 0 till 1% av lagre alkanolkomponen- 
ter, baserat pa kompositionens totalvikt. 
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Kompositioner enligt def initionen under (A) till (C) 
ovan ar ocksa av speciellt intresse for topisk administre- 
ring. F61 jaktligen erbjuder foreliggande uppfinning i en 
ytterligare aspekt: 

F) Kompositioner enligt def initionen under nagot av (A) 
till (C) ovan for topisk, speciellt dermal applicering, 
dvs ♦ i en form lampad eller bekvam for topisk applice- 
ring. 

Kar topisk adiuinistrering avses ingar cykiosporinen 
larnpligen i en mangd fran ca 0,05, mera foredraget fran ca 
0,1, till ca 15 vikt-%, baserat pa kompositionens* tota 1 vikt . 
Mera foredraget &r att cykiosporinen ingar i en mangd fran 
ca 0,1 till ca 10 vikt-%. 

I fallet med kompositioner (F), vilka ar kompositioner 
enligt (A) eller (B), kommer de relativa proportionerna av 
komponenterna (1), (2) och (3) att vara som tidigare beskri- 
vits for sadana kompositioner, t . ex . med hanvisning till Fig. 
I och II. 

Kompositioner (F) i enlighet med (C) kan a andra sidan 
anta godtycklig lamplig form, t.ex. omfatta losningar, sus- 
pensioner, dispersioner och vanliga emulsioner. Komponenten 
(1.1) kan larnpligen inga i sadana kompositioner i en mange 
fran ca 1 till ca 70%, f oretradesvis fran ca 5 till ca 50%, 
mera foredraget fran ca 7 till ca 25 vikt-%, baserat pa 
kompositionens totalvikt . 

Kompositioner (F) innehaller larnpligen en eller flera 
barare eller spadningsmedel och/eller andra ingredienser f som 
bildar ett bararsystem, t.ex. f ort jockningsmedel , emulger- 
medel / konserveringsmedel , f uktighetsmedel , fargamnen osv. 

Kompositioner (F) kan ha varje form lampad for topisk 
applicering, t.ex. applicering pa hudytan, exempelvis vara 
flytbar, t.ex. ha flytande eller halvflytande form, ha pul- 
verform eller vara i form av en topiskt applicerbar spray. 
Exempel pa lampliga flytbara former inbegriper t.ex. geler, 
daribland ol j a- i-vatten- emulsioner och vatten-i-olj a -emul- 
sioner eller mikroemulsioner , kramer, pastor och salvor och 
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liknande, liksom lotioner och tinkturer etc. Sadana komposi- 
tioner inbegriper aven t.ex. kataplasma och ( grot ) oms lag 
liksom trandsdermala lappsystem. 

Valet av excipienter for f ramstallningen av sadana 
5 beredningar kommer givetvis att bestammas av den onskade 
beredningstypen och det speciella tilistand som skall be- 
handlas, tiilstandets status, omrade som skall behandlas, 
hudtiilstandet och den onskade effekten. Salunda behandlas 
kronisk psoriasisplack lampligen med hydrofoba, t.ex. rett- 

10 baserade kompositioner, exempelvis kompositioner i enl^ghet 
med uppfinningen innehallande en petrolatumbaserad salva 
eller kram som bararmedium. Kompositioner for anvandning vid 
behandling av s jukdomst illstand irivolverande inf lammatoriska 
processer i akut fas behandlas daremot lampligen med mera 

15 hydrofila kompositioner, t.ex. kompositioner i enlighet med 
uppfinningen i form av en ol ja-i-vatten-emulsion eller gel. 
Aven om kompositioner (F) kan innehalla t.ex. lagre aikano- 
ler, exempelvis etanol, exempelvis som spadningsmedel eller 
spadn i ngsmedel komponent , bor man undvika dessa, t.ex. nar 

20 . omtalig hud skall behandlas sasom ar fallet vid psoriasis. 
Foredragna kompositioner (F) ar salunda alkanolfria eller 
huvudsakligen alkanolfria, t.ex. innehaller mindre an 5 
vikt-%, mera foredraget mindre an 2 vikt-%, t.ex. fr&n ca 0 
till 1 vikt-% alkanolkomponent , speciellt etanol. 

25 Sarskilt foredragna kompositioner (F) ar kompositioner i 

enlighet med (A), (B) eller (C), som dessutom innef attar: (6) 
ett (ytterligare) f armaceutiskt godtagbart spadningsmedel 
eller barare, som inte ar blandbar med komponenten (1.1.). 
Namnda kompositioner antar f oretradesvis formen av en vatten- 

30 fri eller vasentligen vattenfri emulsion, dvs. innehallande 
mindre an 10%, f oretradesvis mindre an 5%, mest foredraget 
mindre an 1% vatten. Sadana emulsioner inbegriper bade emul- 
sioner innehallande komponent (1.1.) i (6) och emulsioner 
innehallande (6) i (1.1.). De innef attar f oretradesvis en 

35 emulsion av (1.1..) i (6). 

Lampliga komponenter (6) innef attar exempelvis: 

6.1. Fasta kolvaten, exempelvis vaseliner, t.ex. raffinerat 
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vaselin eller Vaseline®, cerisin och fasta paraffiner, 
liksom vaxer inklusive animaliska , vegetabi liske och 
syntetiska vaxer son t.ex, spermaceti-, karnauba- och 
bivax; 

6.2. Flytande kolvaten, t.ex. flytande paraffiner och fett- 
syraestrar sasom isopropylmyris ta r och cetylpalmitat ; 

6.3. Icke-f lyktiga silikoner inklusive silikoncljor och 
pastor, och silikon-polyalky lenoxid-sam-polyrnerer [ jf r . r 
Fiedler loc. cit . sid. 1109 och 1110], exempelvis sadana 
kanda och kommersiellt tillgangliga under varunamnet 
Piroethicon . 

Komponenrerna (6) ingar lampligen i komposi rioner { F ) i 
en mangd upp till ca 80 vikt-%, t.ex. fran .ca 5 till ca 70 
vikt-%, foretradesvis fran ca 25 till ca 60 vikt-%, baserat 
pa kompositionens totalvikt. 

Genom anvandning av enskilda ingredienser (6) eller 
biandningar darav kan man fa emulsioner i flytande eller 
halvfast form, beroende pa t.ex. de onskade kraven for topisk 
applicering. 

Kompositioner (F) innehailer ocksa lampligen nagot 
ytaktivt medel . Lampliga ytaktiva medel innef attar speciellt 
lipofila ytaktiva medel, daribland de som listats ovan under 
(3.2.1.) till (3.2.7.)/ speciellt ytaktiva medel med ett KL3 
av ca 5-7. Exempel pa sarskilt anvandbara ytaktiva medel i 
samband med kompos itionerna (F) inbegriper exempelvis ytak- 
tiva medel beskrivna under (3.1.2.) och (3.2.3.) ovan liksom 

glycerolmonostearat , propylenglykolmonostearat , dietylen- 

glykolmonostearat och glycerolricinoleat . 

Ytaktiva medel enligt ovan ingar lampligen i komposi- 

tionen (F) i en mangd upp till ca 60%, t.ex. fran ca 2 till 

ca 50%, foretradesvis fran ca 10 till ca 40 vikt-% baserat pa 

kompositionens totalvikt . 

Kompositioner (F) kan vidare innefatta ett eller flera 

konsis tensforbattrande medel, exempelvis mikrokristal iina 

vaxer, vegetabil iska oljor sasom olivoljor, majsoljor och 
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frooljor, och vegetabiliska oljederivat inklusive hydrerade 
vegetabiliska oljor och partiella glycerider av vegetabiliska 
oljor, t.ex. i en mangd fran ca 0,1 till ca 10 vikt-%, fore- 
tradesvis fran ca 1 till ca 5 vikt-%, baserat pa kompositio- 
nens totalvikt. 

Kompositionerna (F) innehaller ocksa lampligen: 

en antioxidant, t.ex. n&gon av de antioxidanter som 
tidigare beskrivits i samband med kompositionerna (A), 
exempelvis i en mangd fran ca 0,01 till ca 0,5 vikt-%, 
baserat pa kompositionens totalvikt; 

nagot antibakteriel It medel, t.ex. bensylalkohol , metyl- 
el ler propylparaben, bensalkoniumklorid , bensoesyra , 
sorbinsyra eller kiorbutanol, exempelvis i en mangd fran 
ca 0,05 till ca 2 vikt-%, baserat pa kompositionens 
totalvikt; 

en stabilisator sasom' mikrokristallin starkelse, nat- 
rium -EDTA eller magnesiumsulf at , exempelvis i en mangd 
fran ca 0,1 till ca 10 vikt-%, baserat pa kompositionens 
totalvikt ; och/eller 

en hudpenetreringsf orstarkare , exempelvis en Ci2-24~ 
mono- eller polyomattad fettsyra eller -alkohol (t.ex. 
vaccen-, cisvaccen-, linolein-, linolen-, elaidin-, 
olein-, petroselin-, erusin- eller nervoninsyra eller 
nagon av deras motsvarande aikoholer, speciellt olein- 
syra- eller oleylalkohol ) , eller l-dodecyla2acyklohep- 
tan-2-on, aven kand som Azone (jfr. Fiedler loc. cit. 
sid. 190), t.ex. i en mangd fran ca 1 till ca 20 vikt-%, 
lampligen fran ca 3 till ca 15 vikt-% baserat pa kom- 
positionens totalvikt . 

Utover det foregaende til lhandahal ler foreliggande 
uppfinning aven ett forfarande for f ramstallning av en far- 
maceutisk komposition eniigt definitionen oven, t.ex. sasom 
definierats under endera av (A) till (F) ovan, vilket for- 
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farande innefattar att man bringar de enskilda komponenterna 
till intim blandning och vid behov kompounderar den erhallna 
kompositionen till enhetsdosf orm, exempelvis fyller namnda 
Composition pa gelatinkapsiar , t.ex. mjuk- eller hardcelatin- 
kapsiar . 

I en mera speciell utf oringsf orm tilihandahaller uppfin- 
ningen ett forfarande for f ramstal lning av en komposition 
enligt def initionen under endera av (A) till (D) ovan, vilket 
forfarande innefattar art man bringar en cykiosporin, t.ex. 
Cyclosporin, till intim blandning med en komponent (1.1) 
enligt definitionen ovan for att ge en komposition enligt 
definitionen under (C) och, eventuell.t, en komponent (5) 
enligt definitionen ovan for att ge en komposition sasom 
definierats under (D) , eller med en komponent (1.2) enligt 
definitionen ovan, varvid namnda ingredienser , valfritt nar 
en komponent (1.1) anvands eller med nodvandighet nar en 
komponent (1.2) anvands, vidare kombineras med en komponent 
(2) och en komponent (3) enligt definitionen ovan, varvid de 
relative proportionerna av komponenterna (1.1) eller (1.2), 
(2) och (3) valjs pa sadant satt, att man far en komposition 
enligt definitionen under (A) cch vidare, vid behov, for den 
erhallna kompositionen (A) i kontakt med vatten sa att man 
far en komposition enligt definitionen under (B) och vid 
behov kompounderar en erhailen komposition (A), (C) eller (D) 
till enhetsdosform, t.ex. formen av mjuk- eller hardgelatin- 
kapslar . 

1 en specifik utf oringsf orm av foreliggande uppfinning 
tillhantiahalles ett forfarande for f rams tal lning av en kom- 
position enligt definitionen under (A) ovan, vilket forfa- 
rande innefattar att man intimt blandar en cyclosporin, t.ex. 
Cyclosporin, med en komponent (1.1) eller (1.2) enligt defi- 
nitionen ovan med en komponent (2) och en komponent (3) 
enligt definitionen ovan, varvid de relativa proportionerna 
av komponenterna (1.1) eller (1.2), (2) och (3) valjs i 
forhallande till mangden anvand cyklosporin sa att man far 
ett "mikroemulsions-f orkoncenrrat " , t.ex. en komposition med 
fdrmaga att vid tillsats till vatten, t.ex. i ett forhallande 
av minst 1:1 viktdelar ( komposition : H 2 0 ) ger ett system 
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innefattande en dispers fas eller partikelfas, i vilken de 
enskilda partiklarna har en storlek mindre an 2000A, foretra- 
desvis fran ca 100 till ca 1000A. 

Den i samband med kompositionerna enligt uppfinningen 
foredragna cyklosporinen ar Ciclosporin. En annan foredragen 
cyklosporin, pa vilken laran enligt foreliggande uppfinning 
ar tillamplig, ar [Nva] 2 -Ciclosporin, aven kand som cyklo- 
sporin G. 

De foljande exemplen illustreras kompositioner enligt 
foreliggande uppfinning. Exemplen 1, 2, 4, 5 och 7 illustre- 
rar f ramstallning av kompositioner i orala enhersdosf ormer , 
lampliga att anvanda t.ex. for att forhindra transplantat- 
avstotning eller for behandling av autoimmuna sjukdomar, 
t.ex. nagon av de autoimmuna sjukdomar eller tillstand som 
tidigare beskrivits, vid administrering av fran 1 till 5 
enhetsdoser per dag. Exemplen 3 och 6 illustrerar framstall- 
ning av kompositioner for topisk applicering, lampliga for 
behandling av t.ex. atcpisk eller kontaktdermatit , psoriasis 
eller haravfall, vid applicering pa det onskade terapistal- 
let, t.ex. dermatitidisk reaktion eller psoriatisk lesion 
eller pa huvudsvalen, med regeibundna intervall, t.ex. en, 
tva eller tre ganger dagligen. 

Exemplen beskrivs med speciell hanvisning till Ciclo- 
sporin. Ekvivalenta kompositioner kan dock erhallas med 
anvandning av godtyckliga andra lampliga cyklosporiner . 
Speciellt kan ekvivalent kompositioner i alia fall erhallas 
vid utbyte av Ciclosporin mot [Nva ] 2 -Ciclosporin i samma 
mangd som indicerats for Ciclosporin. " 
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EXEMPEL 1 

Framsta lining av orala doseringsf ormer : typ "mikroemulsions- 
forkoncentrat" : 



2.1. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.1) Glycofurol 75 180,0 

(2.1) Miglyol 812 90,0 

(3.1.1) Cremophor RH 40 180,0 

TOTAL T 500,0 



Cyklosporinen loses i (1.1) med omrbrning vid rumsterrt- 
peratur och (2.1) och (3.1.1) satts till den erhellna 16s- 
ningen, ater med omrcrning. Den erhallna blandningen fylls pa 
hardgelatinkapslar storlek 1 och forsluts med anvandning av 
Quali-Seal-teknik . 

Foljande kompositioner kan framstallas pa anelogt satt 
for fyllning pa hardgelatinkapslar av storlek 1 eller 2: 



1.2. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.1) Glycofurol 75 180,0 
(2.1) Miglyol 812 78,0 

(3.1.1) Cremophor RH 40 192, 0 

TOTALT 500,0 

1.3. KOMPONENT MANGD* 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.1) Glycofurol 75 200,0 
(2.1) Miglyol 812 60,0 

(3.1.1) Nikkol HCO-40 120,0 
Etanol* 19,0 
Askorbylpalmitat** 1 , 0 

TOTALT 450,0 
* samlosningsmedel ( hydrof il fas ) 
** Antioxidant 
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1.4. KOMPONENT MANGD 

( mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Cyclosporin) 50,0 

(1) Glycofurol 75 100,0 

5 (2.1) Miglyol 812 75,0 

(3.1.7) Lecitin 75,0 

TOTALT 3 00,0 

1.5. KOMPONENT MANGD 

10 (mg/kapsel) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 100,0 

(1.1) Glycofurol 75 260,0 

(1.2) Propylenglykol 50,0 

(2.1) Myritol 318 100,0 
IS (3.1.1) Cremophor RK 40 340,0 

BHA* 5,0 

TOTALT 8 55,0 

* Antioxidant 

2 0 1.6. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.2) 1,2-Propylenglykol 68,0 

(2.1) Miglyol 812 68,0 
25 (3.1.1) Cremophor RH 40 250,0 

(3.2.5) Glyceroimonooleat* 24, 0 

TOTALT 4 60,0 

1.7. KOMPONENT MANGD 

30 (mg/kapsel) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.2) 1,2-Propylenglykol 68,0 
(2.1) Miglyol 812 24,0 
(3.1.1) Cremophor RH 40 250,0 

35 (3.2.5) Glyceroimonooleat* 68,0 

TOTALT 4 60,0 
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1.8. KOMPONENT MANGD 

{mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 100,0 
(1.2) I, 2 -Propylenglykol 75,0 

(2.1) Miglyol 812 25,0 
(3.1.1) Cremophor RH 40 150,0 
(3.2.5) Glycerolmonooleat* 150,0 

TOTALT 5 00,0 

1.9. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.2) 1,2-Propylenglykol 200,0 

(2.1) Miglyol 812 50,0 
(3.1.1) Cremophor RH 40 150,0 
(3.2.7) Generol 122 E16* 50 r 0 

TOTALT 500,0 

1.10. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.2) 1,2-Propylenglykol 75,0 
(2.1) Miglyol 812 75,0 
(3.1.1) Cremophor RH 40 250,0 
(3.2.7) Generol 122 E25* 50,0 

TOTALT 5 00,0 

*Sam-ytaktivt medel 



Kompositionerna .1.1, 1.2, 1.6 och 1.7 ar speciellt 
foredragna. Kompositioner ekvivalenta med 1.1 till 1.5 kan i 
alia fallen framstallas genom utbyte av Glycof urol-komponen- 
ten mot Transcutol i samma eller ekvivalent mangd . 

Kompositioner ekvivalenta med 1.1 till 1.5 kan framstal- 
las med utbyte av 50 mg cyklosporin mot 15, 20 eller 100 mg 
cyklosporin (t.ex. Ciclosporin), varvid mangderna av de 
ovriga komponenterna for varje komposition ar sasom angivirs. 



514 303 ■ .1 .;. 

47 

EXEMPEL 2 

Framstallning av orala doseringsf onner : typ fortjockat "mik- 
roemulsions-forkoncentrat" : 



2.1. KOMPONENT MANGD 

5 (mg/kapsel) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.1) Glycofurol 75 180,0 

(2.1) Miglyol 812 90,0 

(3.1.1) Cremophor RK 40 180,0 

10 (4.2) Methocel K100 100,0 

TOTALT 6 00,0 



Ciclosporin och (1.1) till (3.1.1.) kombineras som i 
Exempel 1 och den erhallna blandningen blandas homogent med 
15 (4.2). Produkten fylls pa hardgelatinskapslar av storlek 2. 
Foljande koinpositioner kan fas pa analogt satt: 



2.2. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsei) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

20 (1-1) Glycofurol 75 180,0 

(2.1) Miglyol 812 90,0 

(3.1.1) Cremophor RH 40 180,0 

(4.6) Aerosil 200 9,0 

25 (4.2) Methocel K100 100/0 

TOTALT 609,0 

2.3. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 100,0 

30 (1.1) Glycofurol 75 210,0 

(2.1) Myritol 318 90,0 
(3.1.1) Nikkol HCO-60 170,0 

(4.2) Klucel EF 30,0 
35 TOTALT 600,0 



Kompositioner ekvivalenta med 2.1 till 2.3 kan framstal- 
las genom utbyte av Glycof urol-komponenten mot Transcutol i 
samma eller ekvivalenta mangder. 
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EXEMPEL 3 

Framstallning av topiskt applicerbara former: typ "mikro- 
emulsioDS-forkoncentrat" : 



KOMPONENT VIKT-% 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 0,1 

(1.1) Glycofurol 75 50,0 

(2.1) Miglyol 812 16,6 

(3.1.1) Cremophor RH 40 33,3 



Ovanstaende komposition framstalies analogt med Exempei 
1. Man far en ekvivalent komposition vid utbyte av Giyco- 
f urol-komponenten mot Transcutol. Kompos itionen kan goras 
krambaserad, gel-baserad eller . liknande genom kombinanion med 
ytterligare tillsatser, t.ex. hydrokolloid f ort jocknings- 
medel, paraf finer etc., sasom ticigare beskrivits . 

EXEMPEL 4 

Framstallning av orala doseringsf ormer : typ reguljara emul- 
sionsf 6r-koncentrat : 



4.1. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 100,0 

(1.1) Transcutol 154,0 

(3.1.1) Cremophor RH 40 146,0 
(3.2.1) Labrafil M 1944 CS 50, 0 

TOT ALT 450, 0 



Cyklosporin loses i (1.1) med omrorning vid rumstempera- 
tur och (3.1.1) och (3.2.1) satts till den erhallna los- 
ningen, ater med omrorning. Den erhallna blandningen fylls pa 
hardgelatinkapslar storlek 1 och forsluts med anvandning av 
Quali-Sec !-teknik. 

Foljande kompositioner kan framstallas pa analogt sart 
for fyllning pa hardgelatinkapslar av storlek 1 eiler 2 allt 
efter vad som ar lampligt. 
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4.2. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. ciclosporin) 50,0 

(1.1) Transcutol 80,0 

(3.1.1) Cremophor RH 40 75 , 0 

(3.2.1) Labrafil M 2130 CS 25, 0 

TOTALT 2 30,0 

4.3. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 100,0 

(1.1) Glycofurol 75 150,0 

(3.1.1) Nikkol HCO-40 200, 0 

TOTALT 450,0 

4.4. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.1) Transcutol 100,0 

• (3,1.1) Cremophor RH 40 94,0 

(3.2.1) Labrafil M 1944 31, 0 

TOTALT 2 75,0 



Ekvivalenta kompositioner kan f rarnstallas genom att man 
byter ut Transcutol i 4.1, 4.2 eller 4.4 mot samma eller 
ekvivalent mangd Glycofurol, eller Glycofurolen i 4.3 mot 
samma eller ekvivalent mangd Transcutol. 

EXEMPEL 5 

Framstallning av orala doseringsf ormer : typ fortjockat emul- 
sionsf 6r-koncentrat : 



5.1. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 
(1.1) Transcutol 80 f 0 

(3.1.1) Cremophor RH 40 75,0 
(3.2.1) Labrafil M 1944 CS 25,0 
(4,1) Eudragit E 50,0 

TOTALT 280,0 
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(3.1.1), (3.2.1) och (4.1) kombineras med och loses i 
(1.1) med omrorning och latt varmning. Cyklosporin tillsatts 
under latt varmning och f ortsatt omrorning och produkten 
fylls pa- hardgelatinkapslar storlek 2 och forsluts. 

Fdljande. kornpositioner kan f ramstal las pA analogt sa" 
for fyllning pa hardgelatinkapslar av storlek 1 eller 2 allr 
ef ter vad sow ar lampligt : 



5.2. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin ( t . ex . Ciclosporin ) 100,0 

(1.1) Transcutol 180,0 
(3.1.4) Pluronic F68 140,0 
(3.1.6) Natriumlaurylsulf at 5,0 

(4.2) Natriumkarboximetylcelluiosa 25, 0 

TOTALT 350, 0 

5.3. KOMPONENT MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin ( t . ex . Ciclosporin ) 50,0 

(1.1) Transcutol 163,0 

(3.1.1) Cremophor RH 40 100,0 

(3.2.1) Labrafil M 1944 CS 35,0 

(4.3) Kollidon 30 72,0 

TOTALT 420,0 



Ekvivalenta kornpositioner kan framstallas genom att man 
by ter Trans cu to 1-komponenten mot Glycof urol i samma eller 
ekvivalent mangd. 

EXEMPEL 6 

Framstallning av topiska doseringsf ormer : emulsionstyp 

Foljande framstalls genom intim blandning av de angivna 
ingredienserna i analogi med Exemplen 2 och 5 ovan for att 
bilda salvberedningar lampliga for topisk applicering: 
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6.1. KOMPONENT 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 

(1.1) Transcutol 
(3.1.1) Cremophor RK 40 
(3.2.1) Labrafil M 213 
(3.2.5) Glycerolmonostearat 

(6.2) Vit petrolatum 

6.2. KOMPONENT 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 
(1.1) Glycofurol 
(3.2.5) Glycerolmonostearat 
(6.1) Mineralolja 
(6.1) vit petrolatum 

EXEMPEL 7 

Framstallning av orala doseringsf ormer : typ sockerester 



7.1. INGREDIENS MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 
(l.l) Glycofurol 100,0 
(5) Sackarosmonolaurat L-1695* 312 , 5 

TO TAX T 4 62,0 

7.2. INGREDIENS MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 
(1.1) Transcutol 80,0 
(5) Sackarosmonolaurat L-1695* 312 ,5 

TOTALT 442,5 

7.3. INGREDIENS MANGD 

(mg/kapsel ) 

Cyklosporin (t.ex. Ciclosporin) 50,0 

(1.1) Glycofurol 100,0 
(5) Sackarosmonolaurat L-1695* 312,5 

(4.2) Klucel LF 50,0 

TOTALT 512,5 



VIKT-% 

0,1 
15, 0 
5,0 
15, 0 
10, 0 
54, 9 

VIKT-% 

0,1 
15,0 
8,0 
39,0 
37, 9 
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(* Produkt kommersiellt tillganglig fran Mitsubishi-Kasei 
Food Corp., Tokyo 104, Japan: HLB-vaide = minst 12,3: 
laurylesterrest-renhet = minst 95%: smp = ca 35°C: 
sdnderdelning vid ca 235°C: ytspanning hos 0,1 vikt-% 
vattenlosning = ca 72,0 dyn/cm vid 25°C) 

Kompositionen enligt Exempel 7.1 framstails genom .att 
man loser cyklosporin och ( 5 ) i komponent ( 1 . 1 ) med omrdrning 
och varmning over ett ol jebad vid 100°C . Kompositionerna 
enligt Exemplen 7.2 och 7.3 framstalls pa analogt satt. 

De erhallna kompositionerna fylls under varmning pa 
hardgelatinkapslar storlek 1 (komposition 7.1 och 7.2) eiler 
0 (komposition 7.3). 

Anvandbarheten hos kompositionerna enligt uppf inningen 
kan pavisas vid djurforsok och kliniska forsok, exempeivis 
utforda enligt foljande: 

BIOTILLGANGLIGHETSSTUD1ER PA HUND FOR KOMPOSITIONER ENLIGT 
UPPFINNINGEN 



a ) Testade kompos itioner 



KOMPOSITION I 

KOMPOSITION II 

KOMPOSITION III 

KOMPOSITION IV 

KOMPOSITION V 

KOMPOSITION VI 

KOMPOSITION VII 



enligt exempel 1.1 
enligt exempel 1.2 
enligt exempel 1.6 
enligt exempel 2.1 
enligt exempel 2.2 
enligt exempel 4.4 
enligt exempel 5.3 



b ) Testmetod 

Grupper om 8 beaglehundar (hanar, ca 11-13 kg) 
anvands. Djuren far ingen foda 18h fore administreringen 
av testkompositionen, men ges fri tillgang till vatten 
fram till administreringen . Testkompositionerna admi- 
nistreras genom sond, foijt av 20 ml 0,9% NaCl-losning. 
Djuren far fri tillgang till foda och vatten 3h efter 
administreringen av testf oreningen . 
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2 ml blodprov (eller 5 ml for blankproven) tas fran 
vena saphena och uppsamlas i 5 ml plastror innehallande 
EDTA -15 min. (blank), 30 min., och 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 
8, 12 och 24h efter administreringen. Blodproven for- 
varas vid -18°C i vantan pa undersokning . 

Blodproven anaiyseras med RIA. Ytorna under kurvor 
med lakemedelskoncentration i blodet mot tiden beraknas 
enligt trapezoidalregeln . Variansanalys utfors betraf- 
fande AUC, yta under kurvan, Cmax (niaximikoncentration ) 
och Tmax (tid for maximum) . 

Beraknade medelvarden for AUC (i no h/ml" 1 ) och 
Cmax (i ng/ml" 1 ) fran typiska- testkorningar visas i 
f 51 jande tabell, tillsammans med beraknad variation i 
svaret mellan testdjur som far samma komposition (CV) . 



KOMPOSITION 




AUC 
( 0-24h) 


CV (%). 


Cmax 


CV% 


I 




2969 


46, 1 


655 


42,4 


II 




3315 


35, 9 


606 


29,0 


III 




3392 


33, 0 


623 


25, 0 


IV 




4010 


35,1 


756 


30,0 


V 




2769 


27, 8 


469 


21,7 


VI 




2375 


40, 3 


518 


29,2 


VII 




2329 


23, 1 


470 


36,1 



Som man kan se i tabellen ovan uppvisar kompositioner 
enligt uppfinningen hog biotillganglighet (AUC och Cmax) och 
samtidigt relativt liten variation i patientsvaret bade for 
AUC och Cmax. 

Jamforbara fordelaktiga resultat kan erhallas med an- 
vandning av andra kompositioner enligt Exemplen 1, 2, 4, 5 
och 7, speciellt kompositionerna enligt Exempel 1. 

De fordelaktiga egenskaperna hos kompositionerna enligt 



514 303 



54 

uppf inningen vid oral administrering kan ocksS p&visas vid 
kliniska forsok, t.ex. utforda enligt foljande: 

Forsokspersonerna ar frivilliga vuxna, t.ex. yrkesutbil- 
dade man fran 30 till 55 ar, Forsoksgrupperna omf attar lamp- 
ligen 12 personer. 

Foljande kriterier tillampades for medtagning/utes lu t- 
ning for forsoken: 

Medragning: normal t EKG; normalt blodtryck och normal hjart- 
frekvens; kroppsvikt = 50-95 kg. 

Uteslutning: kliniskt signifikant interkurrent medicinskt 
tillstand som kan tankas paverka lakemedlets absorption, 
distribution, metabolism, utsondring eller sakerhet; symptom 
pa signifikant klinisk sjukdom under tvaveckorsperioden fore 
forsoket; kliniskt relevanta onormala laboratorievarden eller 
EKG; behov av samtidig medicinering under hela f orsokst iden ; 
administrering av nagot lakemedel kant for att ha valdefinie- 
rad potentiell toxicitet mot nagot av de viktigaste organsys- 
temen de senaste 3 manaderna; administrering av nagot for- 
sokslakemedel inom 6 veckor fore forsokets bdrjan; en his- 
toria med missbruk av lakemedel eller alkohoi; forlust av 500 
ml blod eller mera under den senas-e 3-manadersperioder. ; 
ogynnsam reaktion pa lakemedel eller overkans lighet ; ailer- 
gisk s jukdomshistoria som kraver lakemedels terapi ; Hep-B/HIV- 
positiv. 

Fullstandig lakarundersokning utfors och EKG tas fore 
och efter forsoket. Foljande parametrar utvarderas inom 1 
manad fore och efter forsoket: 

Blod: rakning av roda biodkroppar, hemoglobin, hematokrit, 
erytrocytsedimentering, rakning av vita biodkroppar, ut- 
stryksprov, blodplattrakning och glukos under fasta. 
Serum/plasma; totalprotein och elektrof ores , kolesterol, 
triglyceride^ Na+, K + , Fe ++ , Ca+ + , CI" kreatinin, karbamid, 
urinsyra, SCOT, SGPT, -GT, alkalisk fosfatas, total bili- 
rubin, a-amylas; 

Urin: P H ' mikroalbumin, glukos, • erytrocyter , ketonkroppar, 
sediment . 

Kreatinin clearance bestams aven 1 manad fore forsokets 
bor jan . 
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Var och en av f orsokspersonerna far testkompositioner i 
slumpmassig foljd. Kompositionerna admin is tr eras oralt, en 
gang till en total dos av 150 mg cyclosporin, t.ex. Cyclo- 
sporin, och minst 14 dagar far ga mellan varje adininistre- 
ring . 

Administrering utfors morgonen efter en lOh fasta over 
natten med endast vatten tillAtet, Bara koffeinfria drycker 
tillats under 24h efter administreringen, Forsokspersonerna 
far ir.te roka under 12h efter administreringen . Forsoksper- 
sonerna far en standardiserad lunch 4h efter administre- 
ringen. 

Blodprov (2 ml) tas Ih fore administreringen och efter 
administreringen vid 0,25, 0,5, 1, 1/5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 
4,5 , 5, 6, 9, 12, 14, 24, 28 och 32h. For bestamning av 
kreatinin tas 2 ml blodprov omedelbart fore administreringen 
och 12, 24 resp. 48h efter administreringen. Prover for 
cyklosporinbestamning uppsamlas i tva EDTA-belagda poly- 
styrenror {i ml vardera) vid varje tidpunkt och djupfryses 
vid -20°C efter forsiktig omrorning. Cyklosporin testas i 
helblod med anvandning av RIA med specifik och/eller ospeci- 
fik MAB-assay - detekteringsgransen ar i bada fallen ca 10 
ng/rnl . 

Vid ett sadant forsok jamfors KOMPOSITION I ovan enligt 
uppfinningen (i form av hardgelatinkapslar ) med KOMPOSITION 
X. 

KOMPOSITION X f JAMFORAKDE ( KAND > KOMPOSITION! 
Enhetsdosf orm (m jukgelatinkapsel ) innehallande 

Ciclosporin 50 mg 

Labraf il 150 mg 

Etanol 50 mg 

Ma j sol ja ..213 ma 

Tot a It 463 mg/dos. 

Sandirrunun oral, drinkldsning ) 



Vid ett pa detta satt utfort forsok registreras en 
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biotillganglighetsniva pa 149,0% (±48) for KOMPOSITION I i 
jamforelse med KOMPOSITION X (for vilken den uppnadda bio- 
tillgangiigheten satts till 100%). AUC-varden <0-32h. ng. 
h/ml) och Cmax-varden (ng/ml) for KOMPOSITION I ar 2992 
(±629.) resp. 8B2 (±18) jamfort med 2137 (±606 ) och 515 (±180) 
for KOMPOSITION X. 

Bifogade Figurer III och IV ar overlagrade grafiska 
representationer fran ett sadant forsok med Ciclosporin- 
koncentrationerna i helblod registrerade for alia 12 forsoks- 
patienterna efrer en oral administrering av KOMPOSITION I 
(Fig. Hi) och KOMPOSITION X (Fig. IV), vart och ett i en 
mangd som ger en Ciclosporindosering pa 150 mg, bestamd med 
specif ik monoklonal RIA. Blodkoncentrationen (i ng/ml) ar 
registrerad vertikalt och tiden (i h) horisontell t . 

En jamforelse mellan Figurerna III och IV visar klart 
den markanta minskningen -av variationen i svarer hos en och 
samma f orsoksper son vad galler registrerade biotil Iganglig- 
hetsparametrar, vid administrering av KOMPOSITION I jamfort 
med KOMPOSITION X. Den bestamda variationskoef f icienten 
[ ( stancardavvikeise/medelvarde ) x 100] betraffande Cmax for 
KOMPOSITION X ar 35% jamfort med ett varde pa endast 20% for 
KOMPOSITION I. 

Samma eller liknande resultat kan uppnas efter oral 
administrering av andra komposit ioner enligt uppf inningen , 
t.ex. sasom beskrivits har i exemplen, specieilt kompositio- 
nerna enligt Exempel 1. 

IN VTVO TESTWTWH FOR TOP I SKA FORMER 

TEST AV ALLERGISK KOKTAKTDERMATIT PA MARSVIN 

Marsvin (Hartley, hannar, 400-500 g) sensiteras genom 
applicering av 50 >ul, 0,5% DNFB i aceton/olivol ja (4:1) pa 
markerade omraden av den rakade, vanstra och hogra flanken. 
Denna andra "challenge" exponering inducerar en allergisk 
inflammation som leder till rodnad och cellular infiltration 
(fort jockning) av huden. Tes tkompositionen (t.ex. i enlighet 
med Exempel 3.6.1 eller 6.2 ovan ) i en mangd fran 200-250 mg 
appliceras med en spatel pa det DNFB-behandlade omradet pa 
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den hogra flanken. Den vanstra flanken behandlas pa samma 
satt med placebo som kontroll. Appliceringen av testkomposi- 
tion/placebo utfbrs- 5x med intervall av 20 min., 8h, 24h, 32h 
och 48h efter "challenge". Hudt jockleken vid applicerings- 
5 stallet bestams fore varje applicering och ater 8h efter den 
sista appliceringen genom att man lyfter huden till ett veck 
och mater t jockleken pa detta. Graden av rodnad eller inflam- 
mation uppskattas aven visuellt pa en skala fran 0 till 4. 
Testberedningens effektivitet da det galler att forhindra 

10 * inf lammatoriskt svar bestams genom jamforelse med resultat 
registrerade for placebobehandlade flanker, 

Vid den ovannamnda testmetoden uppnas en betydande 
minskning av hudf ort jockningen jamfort med placebo efter den 
fdrsta appliceringen av testkompositionen , t.ex. enligt 

15 Exempien 3.6.1 eller 6.2, och fortsatt under behandlingen 
till forsokets slut. 

Foljande resultat registreras for kompositionen enligt 
Exempel 3 : 



20 



TID EFTER " CHALLENGE " (H) 


8 


24 


32 


48 


56 


% HAMNING AV HUDT JOCK - 
LEK/US PLACEBOKONTROLL 


56 


68 


76 


75 


73 
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PATENTKRAV 

1. Farmaceutisk komposition for oral administrering och som innehaller en 
cyklosporin som aktiv ingrediens, 

kannetecknad av att kompositionen ar ett mikroemulsions-forkoncentrat och 
innefattar: 

1) en hydrofil komponent; 

2) en lipofil komponent och 

3) ett ytaktivt medel 

vari de relativa proportionerna mellan komponenterna ar sadana att, vid bland- 
rung med ett vattenbaserat medium, sa bildas spontant eller vasentligen spon- 
cant en termod}-namiskr stabil mikroemulsion med en partikelstorlek fran 10 
nm till mindre an 200 nm. 

2. Komposition enligt patentkravet 1, 

kannetecknad av att den som hydrofil komponent innefattar: 

1.1) en farmaceutiskt godtagbar C^-alkyl- eller tetrahydrofurfuryl- di- 
eter eller -partiell eter av en lagmolekylar mono- eller polyoxial- 
kandiol eller 

1.2) 1,2-propylenglykol. 

3. Komposition enligt patentkravet 1 eller 2. 

kannetecknad av att den som lipofil komponent innehaller en fettsyratriglyce- 
rid med medellang kedja. 

4. Farmaceutisk komposition som innehaller en cyklosporin som aktiv in- 
grediens, 

kannetecknad av att den ar en mikroemulsion som innehaller ett 
mikroemulsions-forkoncentrat enligt patentkravet 1 och vatten. 

5. Komposition enligt patentkravet 2, 

kannetecknad av att den innehaller fran ca 15 till ca 85% av (1.1), fran ca 2 
till ca 40% av (2) och fran ca 15 till ca 85% av (3), allt raknat pa totalvikten av 
(1.2) + (2) + (3). 
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6. Komposition enligt patentkravet 2, 

kannetecknad av att den innehaUer fran 3 till ca 35% av (1.2), fran ca 2 till ca 
35% av (2) och fran ca 45 till ca 90% av (3), allt raknat pa totalvikten ay (1.2) + 
(2) + (3). 

5 7. Komposition enligt patentkravet 5 eller 6, 

kannetecknad av att cyklosporinen finns narvarande i en mangd fran ca 2 till 
ca 30 vikt-% raknat pa totalvikten av [cyklosporin] + [(1.1) eller (1.2)] + (2) + (3). 

8. Komposition enligt nagot av foregaende patentkrav, 

kannetecknad av att den har enhetsdosform och innehaUer fran ca 5 till ca 
10 200 mg cyklosporin/enhetsdos. 



9. Komposition enligt nagot av foregaende patentkrav, 
kannetecknad av att cyklosporinen ar Ciclosporin. 
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